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1. Einleitung

1.1 Pathogenese des Typ 2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine Volkskrankheit. Immerhin geht man derzeit von Uber
sechs Millionen Betroffenen in Deutschland aus.

Insulinresistenz und  Betazelldysfunktion sind die entscheidenden
pathogenetischen Mechanismen des Diabetes mellitus Typ 2. Durch eine
reaktive Mehrausschuttung von Insulin durch die p-Zelle des Pankreas wird die
Aufrechterhaltung der Euglykamie zunachst kompensiert. Beim Versagen des
Kompensationsmechanismus durch fortschreitende Insulinresistenz und/oder
Betazelldysfunktion kommt es zu einer gestorten Glukosetoleranz und/oder
Nuchternhyperglykamie und schlieRlich zum manifesten Diabetes mellitus Typ 2
(Weyer-C, 1999).

Leider entwickelten sich bereits friihzeitig, beginnend schon in der Phase der
Insulinresistenz  arteriosklerotische GefalRveranderungen der Mikro- und
Makroangiopathie. Darauf basierende Folgeerkrankungen tragen stark zu
Morbiditat und Mortalitat bei Diabetespatienten bei, so dass Pravention und
Behandlung von Insulinresistenz einen hohen Stellenwert einnehmen (Matthaei,
2000).

1.1.1 Insulinresistenz in der Pathogenese des Typ 2 Diabetes mellitus

Die Insulinresistenz mit eingeschrankter Empfindlichkeit der insulinsensitiven
Korperzellen (Muskel-, Leber-, Fettzellen) und Organe geht einem
diagnostizierten Diabetes mellitus bereits Jahre voraus.

Zur Quantifizierung der Insulinsensitivitat bzw. der Insulinresistenz wird die
Wirkung des Insulins auf die Glucoseaufnahme in einem hyperinsulinamischen

Clamp gemessen (Ferrannini, et al., 1998).



Eine Insulinresistenz entsteht, wenn zum einem eine genetische Disposition
besteht und/oder andere Faktoren, wie Adipositas, Bewegungsmangel,
unausgewogene fettreiche Ernahrung hinzukommen.

Die Insulinresistenz in Leber, Fett und Muskeln zeigt eine feste Korrelation mit
Adipositas und Typ 2 Diabetes (Defronzo, et al., 1983), (Ferrannini, et al.,
1985), (Boden, 1997).

Im  Skelettmuskel wurden der verminderte Glucoseumsatz  durch
Insulinresistenz  in  den letzten Jahrzehnten gut beschrieben und
BestimmungsgroRen fur die periphere Insulinresistenz wie freie Fettsauren
(FFAs), Adipokine und (Mikro-) Inflammationsmechanismen umfangreich
untersucht (Bays, et al., 2004).

1.2  Insulinwirkung am ZNS

Das Gehirn deckt seinen Energiebedarf fast ausschliefdlich durch Glucose.

Im Gegensatz zu den meisten anderen Geweben nimmt das Gehirn die
Glucose hauptsachlich Uber den insulinunabhangigen Glucosetransporter,
GLUT-1 auf. Lange galt das Gehirn daher als Insulin unabhangiges Organ.
Heute weil® man, dass es auch im Gehirn Insulinrezeptoren gibt. Die hochste
Insulinrezeptorendichte befindet sich im Bulbus olfactorius, Hypothalamus,
Hippokampus und generell im Limbischen System (Unger, et al., 1991).

Insulin erreicht das Gehirn aus dem Systemkreislauf zum einen tber Licken in
der Blut-Hirn-Schranke in zirkumventrikularen Organen (Van Houten, et al.,
1983) und zum anderen mit Hilfe von Rezeptor vermitteltem Transport durch
Endothelzellen der Blutgefale (Baskin, et al., 1987).

Obwohl eine gewebespezifische Insulinresistenz flr Skelettmuskel, Leber und
Fettgewebe beschrieben ist und zur Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2
beitragt, war die Bedeutung der Insulinwirkung im Gehirn lange unklar.
Wesentliche Erkenntnisse diesbezuglich konnten aus tierexperimentellen
Studien gewonnen werden, in denen der Insulinrezeptor spezifisch in
unterschiedlichen Geweben genetisch inaktiviert wurde (Knock-out-Mause)
(Bruning, et al., 1998), (Bruning, et al., 1997), (Kulkarni, et al., 1999).



Im Gehirn fuhrt unangemessene Insulininteraktion zur Beeintrachtigung der
Regulation des Kopergewichtes und der Suppression der hepatischen
Glukoneogenese wahrend peripherer Hyperinsulinamie (Bruning, et al., 2000),
(Obici, et al., 2002), (Obici, et al., 2002), (Schwartz, et al., 2000).

Der Gedanke, dass die beeintrachtigte Insulinsensitivitat in bestimmten
Hirnregionen zur Entstehung und Aufrechterhaltung von Adipositas mit und
nachtraglich zur Entstehung eines Typ 2 Diabetes mellitus beitragt, ist daher

naheliegend.

Es ist bekannt, dass die Insulinwirkung im Gehirn eine Rolle im
Glucosestoffwechsel spielt und so in den Energiehaushalt sowie in die
Nahrungsaufnahme des Menschen eingreift (Bruning, et al., 2000),
(Schwartz, et al., 1992). Das postprandial ausgeschuttete Insulin bewirkt im
Zentralennervensystem eine Hemmung zur weiteren Nahrungsaufnahme. Es
wird vermutet, dass eine Insulinresistenz im Zentralennervensystem diesen
Regulationsmechanismus storen und so zur Adipositas beitragen kann (Guthoff,
et al., 2010).

Auch existieren Hinweise, dass gestorter Insulin- und Glucosestoffwechsel mit
verschiedenen hirnorganischen Krankheiten in Zusammenhang stehen. So wird
zum Beispiel ein Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und der
Entwicklung von M. Alzheimer vermutet. Es gibt sogar Studien, die darauf
hinweisen, dass Diabetes mellitus das Risiko fir diese Krankheit nahezu
verdoppelt (Leibson, et al., 1997), (Ott, et al., 1996).

Im Gegensatz zur Insulinresistenz von Leber, Skelettmuskulatur und
Fettgewebe sind die Stoffwechselfaktoren und Mechanismen die zur
Entstehung einer zentralen Insulinresistenz im Gehirn fihren weitestgehend
unbekannt. Mutmallich konnten die selben Einfussfaktoren, die mit einer
Gewichtszunahme und Adipositas einhergehen verantwortlich gemacht werden.
In vorangegangenen Untersuchungen wurde die Magnetoenzephalographie
(MEG) genutzt um den Effekt von Insulin auf die Aktivitat des menschlichen
Gehirns zu untersuchen (Tschritter, et al., 2006). Dabei konnte eine

modulierende Wirkung des Insulins in der Spontanaktivitdt des zerebralen



Kortex und eine Steigerung in den Beta- und Theta-Frequenzbanden bei
schlanken Probanden nachgewiesen werden. Als Kontrast zeigte sich die
insulininduzierte Zunahme der Beta- und Theta-Aktivitat bei adipdsen
Probanden reduziert und konnte daher als ein Indikator fur zentrale
Insulinresistenz aufgefasst werden. Weitere Analysen dieser Beobachtung
erbrachten die Ergebnisse, dass ein Abfall der Beta-Aktivitat bei Adipositas
hauptsachlich eine Malligabe des Alters ist, dahingegen der Effekt des Insulins
auf die Theta-Aktivitat mit der Zunahme des Korpergewichts Kkorreliert
(Tschritter, 2009). Die Insulineffekte auf die Theta- und die Beta-Aktivitat
konnten also unterschiedlichen  Einflussfaktoren  unterliegen.  Der
Zusammenhang mit Adipositas scheint jedenfalls beim Insulineffekt auf die
Theta-Aktivitat starker als bei dem Insulineffekt auf die Beta-Aktivitat zu sein.
Metabolische Faktoren, die bei Adipésen periphere Insulinresistenz
verursachen, konnten somit flr die Untersuchung des Insulineffektes auf die

Theta-Aktivitat besonders relevant sein.

1.3 Problemstellung und Studienplanung

Da es bereits Studien gibt, die gezeigt haben, dass die zentrale Insulinresistenz
nicht zwangsweise mit der pheripheren Insulinresistenz assoziiert sein muss,
zielt unsere Untersuchung auf die Analyse der Zusammenhange von kortikaler
Insulinresistenz und den bei Adipositas vermehrten viszeralen Fettdepots und
den folgenden metabolischen Stoffwechselstérungen ab.

Hierbei wurden die metabolischen Faktoren und Mechanismen, die den
Unterschied in der Insulinresistenz im Gehirn und der Peripherie ausmachen

untersucht.

Die zerebrokortikale Antwort auf Insulin wurde durch Magnetoenzephalographie
(MEG) aufgezeigt. Diese nicht-invasive Methode misst Magnetfelder, die durch

die elektrische Aktivitat kortikaler Neurone induziert werden. Verwendet wurde



die Magnetoenzephalographie wahrend eines mehrstufigen
hyperinsulinamischen euglykamischen Clamps zur Bestimmung der peripheren
Insulinsensitivitat und demonstrierte auf diese Weise den Einfluss von peripher
verabreichten Insulin auf die kortikale Informationsverarbeitung.

Die Ergebnisse wurden mit Messungen der Adipositas, durch Erfassung des
Leber- und Viszeralfettgehalts mittels Magnetresonanzimaging (MRI) und
Magnetresonazspektroskopy (MRS) (Wagenknecht, et al., 2003), (Katsuki, et
al., 2003), (Kelley, et al., 2003), (Seppala-Lindroos, et al., 2002) mit der
Untersuchung von Adipokinen, zirkulierenden Entzindungsparametern und
freien Serumfettsauren korreliert.

Ziel der Arbeit war die Ermittlung von Serumparametern, die eine mogliche
zerebrokortikale Insulinresistenz aufdecken und mit den in der Pathogenese
des Typ 2 Diabetes mellitus bedeutsamen Parametern, wie der peripheren
Insulinsensitivitat, in Verbindung stehen.

Wir stellten einen Vergleich der zentralen Insulinwirkung zwischen
Normalgewichtigen und Adipésen an, um Unterschiede in der zerebralen
Insulinantwort beider Probandengruppen herauszufinden, um hierdurch die
Bedeutung einer mdglichen Insulinresistenz des ZNS in der Entwicklung von
Adipositas und Typ 2 Diabetes mellitus zu explorieren.

Eine zerebrokortikale Insulinresistenz wird auch als ein eigenstandiger
pathogenetischer Faktor postuliert, der nicht oder nur teilweise mit der

peripheren Insulinresistenz zusammenhangt.



2. Probanden, Material und Methoden

2.1 Probanden

An der Studie nahmen 49 Probanden teil, die nach eigenen Angaben
anamnestisch, mittels eines Fragebogens eruiert, und nach klinischer
Untersuchung als gesund galten.

Alle  Studienteilnehmer mussten sich als Nichtdiabetiker in einem
Glucosetoleranztest nach den Kriterien der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) und der American Diabetes Association (ADA) prasentieren.

Die genaue Beschreibung der Probanden befindet sich in der Tabelle 1.

Ausgeschlossen wurden Personen mit klinisch relevanten Erkrankungen
(inklusive psychischer Erkrankungen, zum Beispiel Klaustrophobie) sowie
schwangere und stillende Frauen.
Weitere Ausschlusskriterien waren:

= grolere Metallimplantate,

= kdlrzer als drei Monate zurtckliegende Operationen,

= jede Medikamenteneinnahme aufl’er Hormonsubstitution (z. B.

Kontrazeptiva),
= gleichzeitige Teilnahme an anderen Studien,
= BMI > 35 kg/m?,

Die Versuchsteilnehmer wurden im Vorfeld der Studie Uber deren Ziel, Ablauf,
Durchfihrung und mdgliche Risiken aufgeklart und mussten vor Beginn des
ersten Untersuchungstages ihr schriftliches Einverstandnis geben.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universitat Tubingen

gepruft und zugelassen.



2.2  Apparaturen

Zur Durchflihrung der Untersuchungen verwendeten wir folgende Gerate:

Infusionspumpe:
Hersteller:

Verwendung:

Infusionspumpe:
Hersteller:

Verwendung:

Glukosemessung:

Hersteller:

Verwendung:

MR-Tomograph:

Hersteller:

Magneto-
enzephalograph:

Hersteller:

Blutgasanalyse-
messgerat:

Verwendung:

Perfusor® Secura FT
B. Braun Melsungen AG, Melsungen

Infusion von Insulin und Kochsalzlosung

Infusomat®

B. Braun Melsungen AG, Melsungen

Infusion von Glukose, Sterofundin und Kochsalzlésung
HemoCue®

HemoCue AB Angelholm, Schweden

Blutglukosemessung

1,5T

Siemens

Ganzkopf-Magnetencephalographen

CTF Systems Inc, Port Coquitlam, B.C., Canada

YSI®Inc.

Plasma-Glucosemessung im OGTT



2.3 Infusionslésungen

Folgende Infusionslésungen kamen bei unseren Experimenten zur Anwendung:

Kochsalzlésung:  NaCl®0,9% (500ml), NaCI® 0,9% (100ml)

Hersteller: Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg
Spiilldsung: Sterofundin® 1/1

Hersteller: B. Braun Melsungen AG, Melsungen

Glukoselésung: Glucosteril® G 20

Hersteller: Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg
Insulinlésung: Insuman Rapid®40

Hersteller: Aventis Pharma Deutschland GmbH, Bad Soden am Ts.
Kaliumlésung: Kaliumchlorid-Kohler 7,45%

Hersteller: Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH, Ahlsbach-Hahnlein

2.3.1 Venenverweilkatheter und andere Materialien

Am Versuchstag wurden zunachst zwei vendse Zugange zur Durchfihrung der
Blutuntersuchungen gelegt. Einer der beiden Zugange wurde am Handrucken
retrograd platziert und diente der regelmafigen Blutentnahme zur Bestimmung
von Glukose, Serumosmolalitat, Elektrolyten und Hormonen.

Der zweite kontralateral in der Ellenbeuge platzierte Zugang, wurde zur
Infusionsgabe verwendet, entweder flr Insulin/Glucose (Glukose plus
Kaliumchlorid oder Kochsalz plus Insulin) oder nur NaCl im Placebo-Versuch.
Der Blutentnahmezugang wurde bevorzugt in den linken Handrlcken gelegt
und mit Gel-Thermopacks gewarmt, um ein annahernd arterielles Blutniveau zu
erreichen (McGuire, et al., 1976).



Folgende weitere Materialien fanden Verwendung:

Venenverweilkatheter: Vasofix® Brauniile
GroRe: 18G 1%/, oder 20G 17/,

Hersteller: B. Braun Melsungen AG, Melsungen

Dreiwegehahn Discofix®, Infusomatleitung®, Perfusorspritze®(50ml),
Perfusorleitung®

Hersteller: B. Braun Melsungen AG, Melsungen
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2.4 Studienablauf

2.4.1 Studiendesign

Die Probanden wurden im Vorfeld hinsichtlich ihrer allgemeinen Gesundheit
mittels eines Fragebogens befragt und einer eingehenden klinischen
Untersuchung unterzogen. Bei jeder Versuchsperson wurde ein
Glucosetoleranztest zum Ausschluss eines Diabetes durchgeflhrt (Tschritter,
et al., 2003) und jedem Probanden wurde 20 ml Vollblut zur Bestimmung von
Blutbild,  Elektrolyten, = Transaminasen,  Gerinnung,  HbA¢ und
Schilddrisenhormonen abgenommen.

Nach dem Glucosetoleranztest wurden die Probanden an zwei
unterschiedlichen Tagen jeweils einem zweistufigen hyperinsulinamischen
euglykamischen Clamp (Freychet, 2000) und wiederholten Messungen der
zerebrokortikalen ~ Aktivitat  mittels  Magnetoenzephaolgraphie  (MEG)
unterzogen. Beide Versuche waren einfach verblindet und in der Reihenfolge
randomisiert.

Der Abstand zwischen den Untersuchungstagen sollte nicht kirzer als sieben
Tage und nicht langer als zwei Wochen betragen.

Bei einer bestimmten Patientengruppe (n=25) wurden zudem vor der dem
Insulin und Placebo Experiment die viszeralen Fettmassen und der hepatische
Fettgehalt mit Magnetresonanztomographie (MRT) bildlich und

spektrographisch untersucht.

Abb. 2.1: Studiendesign

Insulin Versuch Insulin Versuch
(n=24) R
iy G
(n=49)
MI(_\;IQ/L?S Placebo Versuch Placebo Versuch

Randomisation Cross-over
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2.4.2 Mehrstufiger hyperinsulinamischer euglykdmischer Clamp

Die Probanden kamen um sieben Uhr nuchtern in die Klinik. Nach einer kurzen
Vorbereitungsphase: Zugange legen, Handrlicken vorwarmen, begann das
Experiment zunachst mit einer basalen Blutglucoseentnahme. AnschlielRend
durchliefen die Probanden einen vollstandigen MEG-Untersuchungszyklus (s.
1.5). Nach 30 Minuten wurde eine weitere basale Blutglucoseentnahme
vorgenommen und der zweistufige hyperinsulinamische euglykamische Clamp
wurde begonnen.

Die Insulininfusion (Insuman Rapid® in 0,9% NaCl-Lésung) wurde mit einem
vorausgehenden Bolus (6,25mU/kg) gestartet (Zeitpunkt O min). Die erste,
niedrige Insulininfusionsrate betrug 0,25uU/kg/min und wurde Uber 90 min
verabreicht. Nach einem weiteren Bolus (17,25mU/kg) zum Zeitpunkt Minute 90
wurde die zweite Insulinstufe mit 1uU/kg/min gestartet und lief ab diesem
Zeitpunkt fur weitere 90 Minuten.

Wahrend der gesamten Insulininfusion von 180 Minuten wurde alle funf bis
zehn Minuten der Blutzucker gemessen und mittels einer variabel laufenden
Glucoseinfusion bei ungefahr 90mg/dl, im euglykdmischen Bereich gehalten.
Als Mal} fUr die periphere Insulinsensitivitat wurden die Glucoseinfusionsrate
(GIR) unter Steady-State-Bedingungen und der Insulinsensitivitats-Index (ISI)

berechnet.

Mmol
kg

GIR ( /min) = infundierte Glucose (umol)/KoOrpergewicht (kg)/Zeit (min)

Aus den Daten des OGTT wird mit Hilfe des Index nach Matsuda 99 die
abgeschatzte Insulinsensitivitat [Slest als Parameter des

Kohlenhydratstoffwechsels gewonnen:

1000
3/ (FPG * FPI) * (mGlc * mlns)

[Slest =
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FPG steht fur den Nuchternglukosewert, FPI fir den
Nuchterninsulinwert, mGlc fir die mittlere OGTT-Glukose-Konzentration und

mins fir die mittlere OGT T-Insulin-Konzentration.

mGlc = Mittelwert (BZ0, BZ30, BZ60, BZ90, BZ120)
mins = Mittelwert (Ins0, Ins30, Ins60, Ins90, Ins120)

Damit der Kaliumspiegel unter der Insulininfusion nicht fallt, wurde der
Glucoseinfusion 20mval/l Kalium zugesetzt.

Nach jedem Ende einer Stufe (Steady-State der niedrigen und der hohen
Insulininfusion) wurde ein weiterer MEG-Zyklus durch die Probanden absolviert.
Vor und nach jedem MEG-Durchgang (Minute -30, 0, 60, 90, 150, 180) fand
eine Blutentnahme zur Bestimmung von Hormonen, Elektrolyten und
Serumosmolalitat statt. Insgesamt wurden pro Untersuchungstag zirka 150ml

Blutvolumen entnommen.

Abb. 2.2: Versuchsablauf

Blutproben l 11 1 1 1 l 1

| (Blutglucose-Kontrollen alle 5-10 min) |

Insulin Bolus

Insulin Infusion

Glucose Infusion
variable Rate

MEG ]

| 6.25 mU/kg

| 17.75 mU/kg

{0.25 mU/kg/min

1.0 mU/kg/min

I
Minuten -30

0 30 60

90 120 150
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2.4.3 Kontrollversuch

Der Aufbau und die Durchfihrung des Kontrollversuches entsprachen genau
dem des Insulin/Glucose-Versuches, nur dass statt den Insulin- und
Glucoseinfusionen das gleiche Flussigkeitsvolumen in Form von 0,9%iger

NaCl- Losung verabreicht wurde.

2.5 Magnetoenzephalographie

2.5.1 Methode

Fur die Messung der MEG-Signale verwendeten wir in unseren Versuchen
einen Ganzkopf-Magnetencephalographen (CTF Systems Inc, Port Coquitlam,
B.C., Canada), der Uber 151 MEG-Sensoren verfugt.

Die Versuchspersonen nahmen wahrend der Untersuchung auf einem Sessel in
einer elektromagnetisch isolierten Kammer Platz, da die zu messenden
Feldstarken sehr gering sind (ca. 10"pT) und damit das Messsystem
stéranfallig ist. Zudem wurden alle metallischen Gegenstande aus der Kammer
ausgeschossen, auch die Infusionspumpen befanden sich aul3erhalb.

Zu Beginn und am Ende jeder MEG-Aufzeichnung wurde die Position des
Kopfes, um Artefakte durch Translations- oder Rotationsbewegungen des
Kopfes auszuschlieRen, anhand dreier Spulen bestimmt. Unterschieden sich
die Kopfpositionen um mehr als 0,5 cm, so wurde die MEG-Aufzeichnung

wiederholt.

2.5.2 Durchfihrung der MEG-Messung

Um die Insulinwirkung auf spontane und auditorisch stimulierte kortikale

Aktivitat zu erfassen wurden bei jedem Probanden am Untersuchungstag drei
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MEG-Messblocke durchgefuhrt: vor der Insulininfusion, am Ende der niedrigen
Insulinstufe und am Ende der hohen Insulinstufe.

Ein Messblock bestand aus zwei Sitzungen von jeweils zwolf Minuten, getrennt
von einer Pause von drei bis funf Minuten. Eine Sitzung wiederum unterteilte
sich in eine Ruhephase und eine mentale Aufgabe.

Die spontane kortikale Aktivitat wurde in der Ruhephase bei eineinhalb Minuten
offenen Augen und eineinhalb Minuten geschlossenen Augen erfasst.

Dann folgte die mentale Aufgabe, wahrend dieser wurden der Versuchsperson
zwei verschiedene Tone binaural im Verhaltnis 8:2 prasentiert: Einen 1000
Hertz-Ton als Standardstimulus und einen 960 Hertz-Ton als
Abweichungsstimulus. Funf Tone mit einem Schalldruckpegel von 60dB und
einer Dauer von 50ms waren auf jeden Durchgang der Sternberg-Aufgabe
unregelmafig verteilt.

Das MEG zeichnete uber die gesamte Dauer der Aufgabe kontinuierlich mit
einer Samplingrate von 625 Hertz auf, die auditorisch evozierten Felder wurden
gemessen und die Mismatch-Negativitat (Naatanen, 1991), (Naatanen, 1995),
(Naatanen, 2001) bestimmt.

Um die spontane kortikale Aktivitdt zu analysieren wurde die durch
Lutzenberger beschriebene Methode erweitert (Lutzenberger, et al., 2002).
Dabei wird mit einem Randomisierungstest bestimmt, in welchem
Frequenzband (delta, theta, alpha, beta, gamma) ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen und den Bedingungen auftritt. Das Problem der
multiplen  Vergleiche bei der hohen Anzahl der Messkanale und
Frequenzbander wird beim Randomisierungstest berutcksichtigt.

Anhand eines POMS (Profile of Mood States)-Fragebogens (Pollock, et al.,
1979) und einer Skala zur Quantifizierung ihrer Bedurfnisse (Essen, Trinken,
Schlafen usw.) wurde der subjektive Zustand der Versuchsteilnehmer vor jeder
MEG-Messung beurteilt.
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2.6 Messung des Anteils des Viszeralfettes und des
intrahepatischen Fettanteils mittels

Magnetresonanztomographie

An einem anderen Untersuchungstag wurden zudem bei den Probanden mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) der Anteil des viszeralen Fettes und der
des intrahepatischen Fettes gemessen.

Als Grundlage der Messungen diente ein Protokoll zur DurchfUhrung der
Ganzkorperdarstellung aller Probanden mit Aufnahmen von 90 bis 120
parallelen Schnittbildern (Machmann, et al., 2005). Den Probanden wurde ein
T1-gewichtetes Kontrastmittel appliziert, dieses erlaubt eine halb-automatische
quantitative Abschatzung des Fettgewebsanteils und andere Gewebeanteile im
Schnittbild des MRTs. Diese Methode ermdglicht es den viszeralen Fettanteil in
Relation zum Koérpergewicht zu quantifizieren.

Zur Bestimmung des Leberfettanteils wurden im siebten Lebersegment
lokalisierte proton-magnetische Resonanzsignale aufgezeichnet (Antwortzeit =
4 Sekunden, Echozeit = 10 ms, 32 Scans). Zur quantitativen Abschatzung des
Fettes in der Leber wurde das Signalintegral von Methylen und Methyl (Signale
zwischen 0.7 und 1.5 ppm) analysiert. Als gewebespezifische Referenz dienten

das Leberfett- und das Wassersignal.

2.7 Laborparameterbestimmung

Nach dem Ende des Versuchs wurden die bis dahin auf Eis gelagerten
Blutproben sieben Minuten lang bei 4000min™ zentrifugiert. Der Uberstand
wurde abpipettiert und bis zur Bestimmung der freien Serumfettsauren bei -
20°C tiefgefroren. Ferner dienten die Proben auch der Bestimmung von
Elektrolyten, Serumosmolalitit und Hormonen, ein Teil der Serum- und

Plasmaproben blieben als Reserve tiefgefroren.
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Zentrifuge: Universal®30 RF

Hersteller: Hettich Zentrifugen, Tuttlingen

Die ganzen Fettsauren wurden mittels Dunnschichtchromatographie (TLC) aus
dem Serum extrahiert und in die verschiedenen Gruppen aufgetrennt.
AnschlieRend wurden die freien Fettsauren (FFA) von der TLC-Platte abgeldst
und zur direkten Transesterisierung in SchraubverschluBglaser gegeben
(Lepage, et al., 1986). Die quantitative Bestimmung der Fettsauremethylester
erfolgt mit Cis-13,15,19-docosatriensaure per Gaschromatographie mit einem
Flammenionisationsdetektor auf einer 60 m x 0,25 mm x 0,2 ym Fused Silica
Kapillare.  Dabei  diente  Helium als Transportgas mit einem

Kapillarenspitzendruck von 16 psi.

Flammenionisationsdetektor: HP 5890

Hersteller: Hewlett-Packard, Waldbronn
Fused Silica Kapillaren: Rtx 2330, Rystek

Als Gesamtkonzentration der Fettsduren wurde die Summe aller erfassten
FFAs genommen. Fur die Subgruppen der gesattigten, ungesattigten,
einfachungesattigten (MUFA), mehrfachungesattigten (PUFA) und Omega-3-
Fettsauren diente die Summe der entsprechenden FFAs.

Die Plasmaglucose wurde im oralen Glucosetoleranztest mit der
Glucoseoxidase Methode ermittelt (YSI, Yellow Springs Instruments, Yellow
Springs, CO, USA).

Wahrend der Clamp-Untersuchungen wurde die Blutzuckerbestimmung mit
einem HaemoCue Blutglucose-Photometer, mittels der Glucosedehydrogenase
Methode, durchgefihrt (HemoCue AB, Aengelholm, Sweden).

Zur Plasmainsulinkonzentrationsermittlung verwendeten wir Mikropartikel-
Enzym-Immunoassay (Abbott Laboratories, Tokyo, Japan). C-reaktives Protein
(CRP) wurde als hochsensitives CRP mit einem Roche/Hitachi Analyzer mittels
einer standardisierten Farbmessungsmethode gemessen (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany). Plasma Interleukin (IL)-6 und Tumornekrosefaktor

(TNF)-a wurden mit Enzyme-Linked Immunosorbent Assays (ELISA) ermittelt
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(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Nuchternplasmawerte von Adiponektin
und Leptin wurden mit Enzyme-Linked Immunosorbent Assays (ELISA)
bestimmt (Linco Research, St. Charles, MO).

2.8 Statistik

Die Daten wurden zunachst in Microsoft Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA ) Tabellenkalkulationen eingegeben.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm
JMP® (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA).

FUr die statistische Auswertung mussten die MEG Daten des Kontrollversuches
von den Daten des Insulinversuches subtrahiert werden, damit die Daten von
potenziell dem Kontrollversuch abhangigen Veranderungen und von
tageszeitlichen Schwankungen bereinigt sind.

Die Veranderungen der ermittelten MEG-Parameter vom basalen zur zweiten
Stufe im Clamp-Versuch wurden als Indikator fur den Gesamteffekt des Insulins
angesehen und fur alle weiteren Analysen so verwendet.

Sofern nicht anderweitig festgelegt, sind die Daten Mittelwerte =+
Standartabweichung (SE). Variable, die nicht normalverteilt waren (Shapiro-
Wilk W Test), wurden logarithmisch umgewandelt. Hierdurch konnte eine
Normalverteilung erzielt werden. Zur Anpassung von Covariaten und um
unabhangige Beziehungen zu identifizieren, flhrten wir multiple
Regressionsanalysen durch.

Wahrscheinlichkeiten bewerteten wir als statistisch signifikant bei p< 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1 Korrelation von Insulin-vermittelten Ver&nderungen in

der kortikalen Aktivitat und bestimmten Fettdepots

3.1.1 Erhohte viszerale Fettmassen und Reduktion des

Insulineffektes auf die Theta-Aktivitat

Abb. 3.3: MRI zweier Probanden (rechts/links) in T1- und viszeraler Fett-

Gewichtung
viszeraler Fettanteil
gering hoch
BMI 31.7 kg/m? BMI 29.9 kg/m?

T1-gewichteter
Kontrast

Viszerale Fett-
Hervorhebung

In der Abb. 3.3 wird der Unterschied zwischen einem hohen und einem
niedrigen Anteil des viszeralen Fettes bei vergleichbar adipdsen Personen
visuell veranschaulicht. In der oberen Reihe sind zwei abdominale T1-
gewichtete MRI-Aufnahmen von zwei adipésen weiblichen Probanden mit
niedrigem (links) und hohem (rechts) viszeralen Fettanteil. In den Aufnahmen
darunter ist das viszerale Fett im Gegensatz zum subkutanen Fettgewebe

hervorgehoben.
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Abb. 3.4: Insulin vermittelte Veranderung der Theta-Aktivitat in Korrelation zum

viszeralen Bauchfettanteil

-300 1 T T T T
-2 -1 0 1 2

Viszeraler Bauchfettanteil, BMI angeglichen
(% Kérpergewicht, geteilt durch des geschlechtsspezifische Mittel)

Insulin vermittelte Veranderung der Theta-Aktivitat (fT)

Der Insulineffekt auf die Theta-Aktivitat korrelierte negativ mit den viszeralen
Fettmassen (% des Korpergewichtes), unabhangig vom BMI (p=0,021). Die
Abbildung 3.4 zeigt diesen Zusammenhang zwischen dem Insulineffekt auf die
Theta-Aktivitat und dem viszeralen Fett. Die Abbildung gibt das Ergebnis einer
multiplen Regression wieder, in der Geschlecht und BMI als weitere
unabhangige Variablen eingingen. Weibliche Probanden haben einen
signifikant niedrigeren viszeralen Fettanteil als die mannlichen (2.1£0.4 vs.
4.810.4 % des Korpergewichtes, p<0.001). Um den Geschlechtsunterschied
des viszeralen Fettanteils zu korrigieren, wurde der Mittelwert des
Viszeralfettanteils jeder Geschlechtsgruppe von den Werten der
Einzelpersonen abgezogen. Demzufolge spricht dann ein positiver Wert fur
einen hohen und ein negativer Wert flr einen niedrigen viszeralen Fettanteil im
Vergleich zu den Personen des selben Geschlechts. Die beiden in Abbildung
3.3 gezeigten Probanden mit niedrigem und hohem viszeralem Fettanteil sind

als offene Kreise gekennzeichnet, ihre BMI sind annahernd gleich.
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Im Gegensatz zur Theta-Aktivitat zeigte der Insulineffekt auf die Beta-Aktivitat

keine Korrelation mit dem viszeralen Fett in der multiplen Regression (p=0.32).
3.1.2 Erhohter Fettgehalt der Leber und Reduktion des
Insulineffektes auf die Theta-Aktivitat

Abb. 3.5: MRl und MRS (Wasser- und Methylene-/Methyl-Signale) des oberen

Abdomens zweier Probanden (rechts/links)
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In Abbildung 3.5 sind MRI-Schnittbilder des oberen Abdomens mit ihren
korrespondierenden Leber-MRS (Wasser- und Methylene-/Methyl-Signale)
zweier charakteristischer Probanden mit anndhernd gleichem BMI (31.2 vs.

29.9 kg/m?), mit links niedrigem und rechts hohem Leberfettanteils, aufgezeigt.
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Abb. 3.6: Insulin vermittelte Veranderung der Theta-Aktivitat in Korrelation zum
Leberfettgehalt
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Der Insulineffekt auf die Theta-Aktivitdt Kkorrelierte negativ mit dem
Leberfettanteil, unabhangig vom Geschlecht und BMI (p=0.039). Dieser
Zusammenhang ist in Abbildung 3.6 wiedergegeben. Die Auswertung erfolgte
als multiple Regression, in die Geschlecht und BMI als weitere unabhangige
Variablen eingingen. Die Probanden mit niedrigem und hohem Leberfettanteil
bei annahernd gleichen BMI aus der vorangehenden Graphik sind als offene
Kreise dargestellt.

Im Gegensatz zur Theta-Aktivitat zeigte der Insulineffekt auf die Beta-Aktivitat

keine Korrelation mit dem Leberfett in der multiplen Regression (p=0.42).

3.2 Die Rolle von Adipozytokinen und Entziindungsmarkern

Zahlreiche von dem Fettgewebe sezernierten Adipozytokine wurden
identifiziert, die eine zentrale Rolle bei der Entstehung der Insulinresistenz und

des Diabetes mellitus Typ 2 spielen. Als haufigster Risikofaktor gilt dabei die



22

Adipositas, besonders bedeutsam die stammbetonte Fettsucht. Auch gibt es
Hinweise darauf, dass Fettgewebe in Leber und im Muskel zur Pathogenese
der Insulinresistenz beitragen.

Das Fettgewebe ist ein endokrin aktives Organ, dass Uber die Synthese
verschiedener Metabolite, Adipozytokine und Hormone eine wichtige Rolle in

der Pathogenese der Insulinresistenz zu spielen scheint.

3.2.1 Die Rolle von Adipozytokinen

Die Pathogenese der Adipositas basiert unter anderem auf metabolische und
endokrine (Fehl-)Funktionen des Fettgewebes, wozu auch die Leptinresistenz
zahlt.

Untersuchungen der Theta-Aktivitat hinsichtlich des Ansprechens auf Insulin
zeigten eine negative Korrelation mit dem basalen Leptin-Spiegel, wahrend
Adiponektin positiv mit dem Insulineffekt auf die zerebrale Aktivitat assoziiert
war (Tabelle 2). Allerdings verloren beide in einer multiplen Regressions-
Analyse die Signifikanz ihrer Wechselbeziehungen und sind demzufolge nicht

unabhangig vom BMI (Leptin p=0.93, Adiponektin p=0.32).

3.2.2 Die Rolle von Entziindungsmarkern

Verschiedene proinflammatorische Zytokine, die mit zunehmendem BMI und
Taillienumfang verstarkt exprimiert (TNF-a, IL2) werden, sind an der
Pathogenese der Insulinresistenz beteiligt und bewirken bei adipdsen
Menschen eine erhéhte globale Inflammation.

In unseren Untersuchungen konnten wir keinen Zusammenhang der
insulinvermittelten Zunahme der Theta-Aktivitat durch Leukozyten, C-reaktivem
Protein, TNF-a und IL-6 objektivieren. Das gilt sowohl fir die (univariate)
Korrelationsanalyse, als auch fir die multiple Regression, in der ein mdglicher

Einfluss des BMI bereinigt wurde (Tabelle 2).
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3.3 Effekte von freien Serumfettsauren auf die

zerebrokortikalen Insulineffekte

3.3.1 Effekt der geséttigten Fettsauren

In dieser Studie wurde eine negative Korrelation zwischen der Insulinantwort in
der Theta-Aktivitat und der Gesamtkonzentration an freien Serumfettsauren
ermittelt (r=-0.30, p=0.034). Dies ging vor allem auf eine starke Korrelation der
gesattigten Fettsauren mit der Theta-Aktivitat zurick (r=-0.37, p=0.009). Der
Zusammenhang zwischen der Theta-Aktivitat und den gesattigten Fettsauren
war unabhangig vom BMI (p=0.025) (Tabelle 2). Die Daten weiterer Analysen
des Zusammenhangs der Theta-Aktivitat mit jeder einzelnen Untergruppe der
gesattigten freien Serumfettsaure lieRen erkennen, dass jede einzelne von
ihnen negativ mit dem Insulineffekt auf die Theta-Aktivitat korreliert ist (Tabelle
3).

3.3.2 Effekt der ungesattigten Fettsauren

Andererseits gab es keine Signifikanz und unabhangigen Zusammenhang von
ungesattigten Fettsduren, MUFA, PUFA oder Omega-3-Fettsdauren mit dem
Insulineffekt auf die Theta-Aktivitat (p=0.10, p=0.11, p=0.11, p=0.19),

ausgenommen die Docosatetraensaure (Tabelle 3).
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3.4  Gesattigter Fettsaurespiegel als hauptséachlicher

Pradiktor fur zerebrale Insulinresistenz

Abb. 3.7a und b: Insulinvermittelte Veranderungen der Theta-Aktivitat
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Um zu untersuchen, ob gesattigte freie Fettsduren ein Mediator sein kdnnten,
Uber die viszerales Fettgewebe und Leberverfettung 2zu zerebraler

Insulinresistenz  fuhren, haben wir zwei weitere Regressionsanalysen
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durchgefuhrt. Dabei diente der Insulineffekt auf die Theta-Aktivitat jeweils als
abhangige Variable. Als unabhangige Variablen in beiden Analysen dienten
BMI und Geschlecht neben dem viszeralen Fettanteil in der einen und dem
Leberfettanteil in der anderen Analyse.

Abbildung 3.7 zeigt den Zusammenhang zwischen dem Insulineffekt auf die
Theta-Aktivitdt und den gesattigten Fettsauren. In der Abbildung 3.7a ist dieser
Zusammenhang fur die Analyse mit viszeralem Fett als unabhangige Variable
dargestellt, in der Abbildung 3.7b fur die Analyse mit Leberfett.

In diesen Modellen konnte kein Zusammenhang von gesattigten Fettsduren
sowie der Theta-Aktivitdt und dem viszeralen Fettanteil (p=0.007) und
Leberfettanteil (p=0.010) nachgewiesen werden. Interessant ist, dass der
viszerale Fettanteil und der Leberfettanteil in diesem Model ihre Signifikanz
verlieren (p=0.23 und p=0.94) und damit eine direkte Beziehung von freien

Fettsauren und zerebraler Insulinresistenz zeigen.

Die insulinvermittelte Veranderung in der Theta-Aktivitat korrelierte negativ mit
den schnellen Serumkonzentrationen von gesattigten freien Fettsauren,
unabhangig vom BMI, dem Geschlecht, dem viszeralen Fettanteil (A) und dem
Leberfettanteil (B) (p=0.007 und p=0.010, jeweils). Figt man die ungesattigten
Fettsauren zum Modell hinzu, ging der Zusammenhang von insulinvermittelter
Theta-Aktivitdt und viszeralem Fett- und Leberfettanteil verloren (p=0.23 und

p=0.94, jeweils).
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4. Diskussion

4.1 Idee der Studie

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Frage, ob gesattigte Fettsauren als
Transmitter zwischen peripheren Fettdepots und der Insulinresistenz im Gehirn
in Zusammenhang stehen.

Die Arbeitsgruppe von O. Tschritter konnte wie bereits in friheren Studien
zeigen, dass bei adiposen Menschen die Antwort auf Insulin in peripheren
Geweben und im Gehirn abgeschwacht ist. Die Insulinresistenz des Gehirns
steht nur schwach mit der peripheren Insulinsensitivitat der selben Individuen in
Korrelation. Dennoch gibt es eine zunehmende Beweisfuhrung, dass die
zentrale Insulinresistenz nicht zwangsweise mit der peripheren Insulinresistenz
zusammengehdrig sein muss, wenn eine genetisch nachgewiesene zerebrale
Insulinresistenz  mit einem Singlenukleotid-Transporterpolymorphismus im
IRS1- und FTO-Gen vorhanden ist und dadurch eine unabhangige zentrale
Insulinresistenz vorliegt (Tschritter, et al., 2006), (Tschritter, et al., 2007).

Der Insulineffekt im Gehirn korrelierte negativ mit dem BMI und dem
Korperfettanteil, zeigte dagegen eine positive Korrelation mit der
Insulinsensitivitat des Glukosestoffwechsels (Tschritter, et al., 2006). In der
jetzigen Studie untersuchten wir diese Wechselbeziehung genauer. Wir
verwendeten  hierfir  erneut MEG-Messungen  wahrend  eines
hyperinsulinamischen euglykdmischen Clamps und untersuchten bei den
gleichen Probanden metabolische Mediatoren der peripheren Insulinresistenz
und spezifische Fettdepots, die mit Insulinresistenz vergesellschaftet sind.
Dadurch kénnen Gemeinsamkeiten und Unterschiede in der Regulation der
peripheren und zerebralen Insulinresistenz beschrieben werden. Die
Ergebnisse dieser Studie liefern weitere Grundlagen flr zuklnftige

Untersuchungen von Mechanismen zerebraler Insulinresistenz.
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4.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse

Unsere Studie untersuchte die Zusammenhange zwischen zentraler
Insulinresistenz im Gehirn bei Adipdsen sowie den Einfluss der Fettsauren auf
die periphere und zentrale Insulinresistenz (Glukosestoffwechsel). Insulineffekte
lassen sich durch unterschiedliche Messparameter in der MEG-Untersuchung
nachweisen. In unseren Untersuchungen haben wir als Parameter der zentralen
Insulinresistenz die Beta- und Theta-Aktivitat herangezogen. Es war zunachst
nicht sicher, welcher dieser beiden Parameter sich besser fur diese Studie
eignet, auch wenn der Insulineffekt auf die Theta-Aktivitat in friheren Studien
einen klaren Zusammenhang mit BMI und Korperfettanteil aufwies, wahrend der
Insulineffekt auf die Beta-Aktivitat starker mit dem Alter korrelierte (Tschritter,
2009).

4.2.1 Viszerales Fett und Leberfett

Wir untersuchten, ob beide zerebralen Insulineffekte (Beta- und Theta-Aktivitat)
mit der Menge des viszeralen Fettes und des Leberfettes korrelieren. Hierflr
verwendeten wir eine multiple Regression mit Geschlecht und BMI als weitere
unabhangige Variablen.

Der Insulineffekt auf die Theta-Aktivitat korrelierte negative mit dem Anteil des
viszeralen Fettes und dem Leberfett. Unsere Ergebnisse sprechen daflir, dass
ein hoherer viszeraler Fettanteil, als auch erhdhtes Leberfett mit einer
Insulinresistenz des Gehirns einhergehen. Die durch multiple Regression
ermittelten Ergebnisse, sind statistisch unabhangig vom BMI.

Der Insulineffekt auf die Beta-Aktivitat zeigte in diesen multiplen Regressionen
keine signifikante Korrelation mit viszeralem Fett und Leberfett. Ein direkter
Zusammenhang der Insulinwirkung, abhangig von Fett oder Leberfett konnte
nicht nachgewiesen werden.

Die Theta-Aktivitdt scheint fir die Untersuchung der zerebralen

Insulinsensitivitat (respektive Insulinresistenz) besser geeignet, als die Beta-
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Aktivitat, da ein direkter Zusammenhang des Insulineffektes auf die Theta-
Aktivitat mit dem viszeralen Fett und Leberfett gezeigt werden konnte.
Ursachlich koénnten beide Parameter eine Insulinresistenz verschiedener

funktioneller Einheiten des Gehirns darstellen, die unterschiedlich reguliert sind.

Die negative Korrelation zwischen BMI und insulin-induzierter Theta-Aktivitat
Iasst schlussfolgern, dass Adipositas mit einer verminderten Insulinsensitivitat
des Gehirns einhergeht. Es konnte gezeigt werden, dass dieser Effekt
hauptsachlich durch erhdhtes viszerales Fett und erhdhtes Leberfett
hervorgerufen wird, da das Theta-Frequenzband mit einer Abnahme der
zerebralen Antwort auf Insulin einher ging (viszerale Adipositas und

Leberverfettung)

Im Gegensatz zu insulin-induzierter Theta-Aktivitat konnten wir keinen
vergleichbaren Zusammenhang zwischen Korperfett und viszeralem Fett mit
der insulin-induzierten Beta-Aktivitat herstellen. Dies deckt sich mit einer
friheren Publikation, in der gezeigt wurde, dass die Korrelation der insulin-
induzierten Beta-Aktivitat mit dem BMI durch eine viel starkere Korrelation mit
dem Alter erklart ist (Tschritter, 2009).

In den weiteren Analysen untersuchten wir, ob Faktoren, die bekanntermalen
bei Adipositas periphere Insulinresistenz verursachen, auch mit Insulineffekten

im Gehirn korrelieren.

4.2.2 Die Rolle von Adipozytokinen und Entzindungsmarkern

Um die Zusammenhange zwischen viszeraler Fettsucht, Leberfett und
zerebraler Insulinresistenz genauer zu untersuchen, widmeten wir uns dem
Einfluss bekannter Mediatoren in der Pathogenese der peripheren
Insulinresistenz, wie den Adipozytokinen (Adiponektin und Leptin), sowie den
Entziindungsmarkern Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6) und

freien Serumfettsauren (FFAs).
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Bei Nagetieren und beim Menschen stehen hohe zirkulierende Leptin-Spiegel in
direkter Verbindung mit Adipositas (Considine, et al., 1996). In Experimenten
zeigte sich, dass die Gabe von Leptin bei Versuchstieren mit einem Leptin-
Mangel zur Reduktion der Nahrungsmittelaufnahme und des Korpergewichts
fuhrte (Zhang, et al., 1994), (Pellemounter, et al., 1995). Auf Grund der
Kenntnis, dass bestimmte intrazellulare Signalproteine sowohl in der
Signalkaskade von Insulin als auch von Leptin verwendet werden (Niswender,
et al.,, 2003), (Niswender, et al., 2001), kdnnten erhdhte Leptin-Spiegel die
Erklarung fur die Ausbildung von Insulinresistenz in bestimmten Geweben,
ebenso im Gehirn, sein, (Hennige, et al., 2006). Im Gegensatz dazu, konnte fur
das Adipozytokin Adiponektin gezeigt werden, dass es die Insulinsensitivitat in
der Leber und der Skelettmuskulatur verbesserte (Berg, et al., 2001), (Combs,
et al., 2001), (Tschritter, et al., 2003), (Stefan, et al., 2003).

Um die Rolle der Entzindungssituation in Gegenwart der zerebralen
Insulinresistenz zu erforschen, wahlten wir die weillen Blutbestandteile und das
C-reaktive Protein als Messinstrumente zur Beurteilung fur die allgemeine
Entzindungssituation. Ebenso zogen wir diesbezuglich den
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und das Interleukin-6 (IL-6) heran, die im
Blutkreislauf zirkulieren und gezeigt haben, dass sie die Insulinwirkung in
peripheren Geweben beeintrachtigen (Bays, et al., 2004), (Hoene, et al., 2008),
(Plomgaard, et al., 2005).

Mit multipler Regression untersuchten wir erneut in unserer Auswertung den
adipositasunabhangigen (BMI) Zusammenhang zwischen dem Insulineffekt auf
die Theta-Aktivitat und den Adipozytokinen oder Entziundungsmarkern. Fur alle
untersuchten Adipozytokine (Adiponektin, Leptin) und Entzindungsmarker
(Leukozyten, CRP, TNF-a, IL-6) konnte ein solcher Zusammenhang nicht
nachgewiesen werden. Schlussfolgernd sind diese Faktoren keine Mediatoren

zerebraler Insulinresistenz und Fettdepots.
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Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass weder Leptin, noch Adiponektin,
noch Entzindungsmarker, wie sie bei adipdosen Personen erhdoht vorkommen,
eine direkte Verbindung, unabhangig vom Gewicht, zur zerebralen

Insulinresistenz haben.

4.2.3 Mitwirkung der gesattigten Fettsduren bei der zerebralen

Insulinresistenz

Die Konzentration der freien Fettsduren wurde negativ mit dem Insulineffekt auf
die Theta-Aktivitat korreliert. Diese negative Korrelation bestatigte sich auch in
der multiplen Regression und war somit unabhangig vom BMI. Dies bedeutet
einerseits, dass erhohte Konzentrationen mit freien Fettsauren mit
Insulinresistenz des Gehirns einhergehen und andererseits, dass diese auch
als Mediator/Mechanismus der Insulinresistenz infrage kommen. Dieser Effekt
scheint ausschlieRlich durch die gesattigten freien Fettsauren erklart, wahrend
einfach oder mehrfach ungesattigte freie Fettsauren wohl keinen wesentlichen
Effekt haben. Lediglich die Docosatetraensaure zeigte eine signifikante
Korrelation. Die Bedeutung dieses Befundes ist jedoch unsicher, da eine
Signifikanz nur in der multiplen Regression, nicht jedoch in der univariaten
Korrelationsanalyse erreicht wurde. Mdglicherweise kann ein Zufallsereignis
nicht ausgeschlossen werden.

Aus dem statistischen Zusammenhang kann allerdings nicht zwingend auf die
Richtung des Effekts geschlossen werden. Mdglich ware, dass Adipositas
primar erhdhte freie Fettsauren verursacht und diese dann den Insulineffekt auf
die Theta-Aktivitat einschranken. Theoretisch konnte aber auch die
Insulinresistenz im Gehirn erhohte freie Fettsduren verursachen, die dann
Adipositas  beglnstigen. In  peripheren Geweben wurde allerdings
nachgewiesen, dass erhohte Konzentrationen von freien Fettsauren
Insulinresistenz verursachen.

Da in peripheren Gewebe Insulinresistenz Uberwiegend durch eine Vermehrung
von viszeralem Fett und Leberfett bedingt wird, haben wir neben dem BMI auch

viszerales Fett und Leberfett in die multiplen Regressionen aufgenommen.
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Dass der Insulineffekt auf die Theta-Aktivitat hierbei von der Konzentration der
gesattigten freien Fettsauren abhing und nicht mehr vom viszeralen Fett bzw.
Leberfett, bestarkt die Annahme, dass gesattigte freie Fettsduren als wichtige
Mediatoren der Insulinresistenz des Gehirns dienen. Viszerales Fett und
Leberfett kdnnten demnach uUber erhdhte gesattigte freie Fettsauren zur
Insulinresistenz  des Gehirns beitragen (ahnlich wie bei peripherer

Insulinresistenz).

Die Ergebnisse legen eine direkte Verbindung zwischen den gesattigten

Fettsauren und der zerebraler Insulinresistenz nahe.

Dieser Zusammenhang gibt einen deutlichen Hinweis darauf, dass gesattigte
freie Fettsauren starke Pradiktoren hinsichtlich der insulinvermittelten Aktivitat
im Theta-Frequenzband darstellen. Folglich sind erhdhte gesattigte
Fettsaurespiegel keine Erscheinung von Fettsucht, wie Leptin, Adiponektin, IL-6
oder TNF-a, sondern fungieren als Mediatoren, die die metabolisch aktiven
Fettdepots mit der zerebralen Insulinresistenz verbinden, wie wir in MEG-

Messungen bei der insulininduzierten Theta-Aktivitat sehen konnten.

4.3 Diskussion der Ergebnisse im Kontext der Literatur

4.3.1 Methodische Aspekte

Magnetoenzephalographie (MEG) und Elektroenzephalographie (EEG) werden
als etablierte nicht-invasive Methoden zur Messung der neuronalen Aktivitat des
Kortex in Ruhe (Spontan-MEG und —-EEG) bzw. wahrend einer mentalen
Aufgabe (evozierte Felder/Potentiale) eingesetzt (Del Gratta, et al., 2001),
(Walden, et al., 1998).
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Im Gegensatz zum EEG, welches die elektrischen Felder, die durch die
Depolarisation der Zellmembran entstehenden Potentialdifferenzen wahrend
neuronaler  Aktivitat misst, zeigt das MEG die magnetischen

Feldveranderungen auf (Banaclocha, 2004), (Konn, et al., 2003).

Die Magnetoenzephalographie (MEG) beschrankt sich bedingt durch die
Messmethode selbst auf die Detektion von vor allem in den Sulci erzeugten
Magnetfeldern, die auf der Schadeloberflache erfasst werden kdnnen. Im MEG-
Versuch wurde zudem in geringerer Aufldsung die Aktivitat der Gyri durch
Anlage eines funf Elektroden-EEGs mit registriert.

Mit der Magnetoenzephalographie werden die durch die elektrische Aktivitat
kortikaler Neurone induzieren Magnetfelder mit hoher zeitlicher und raumlicher
Auflésung gemessen (Del Gratta, et al., 2001).

Die physikalischen Eigenschaften des Kopfes fuhren beim EEG zu einer
systematischen Verzerrung der gemessenen elektrischen
Oberflachenpotentiale, so dass die elektrischen Felder immer relativ zu einer
Referenz bestimmt werden missen. Beim MEG ist die Beeinflussung der
magnetischen Felder vernachlassigbar und die einzelnen Sensoren messen

referenzfrei die Aktivitat unter einem Sensor.

4.3.2 Adipozytokine und Entziindungsmarker

Obwohl die Zusammenhange bisher nicht genau bekannt sind, wissen wir, dass
das Risiko einen Typ 2 Diabetes mellitus zu entwickeln mit dem Korpergewicht
ansteigt. Adipositas qilt hierfir als wesentlicher Risikofaktor. Die durch
Adipositas entwickelte Insulinresistenz (Ferrannini, 1998) stellt in diesem
Prozess einen entscheidenden pathogenetischen Faktor der
Glukosestoffwechselstérung dar. Ein Grund hierfir liegt in der Funktion des
Fettgewebes als endokrines und parakrines Organ. Insbesondere viszerales
Fett und Leberfett sind an der Pathogenese des Diabetes mellitus und der

Arteriosklerose beteiligt (Stefan, et al., 2005). Die bei Adipositas von den
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vermehrten und hypertrophierten Fettzellen vermehrt freigesetzten Botenstoffe,
sogenannte Adipozytokine, tragen zur Entwicklung einer Insulinresistenz bei.
Verschiedene Adipozytokine wurden in den letzten Jahren charakterisiert, zum
Beispiel Leptin, Adiponektin (Staiger, et al., 2005). Sie greifen als eine Vielzahl
von Mediatoren in die Regulation systemischer und lokaler Prozesse ein. Diese
vom Fettgewebe freigesetzten Proteine wirken sich negativ auf den
Stoffwechsel peripherer Gewebe aus und kdénnen Insulinresistenz in
verschiedenen Geweben ausldosen (Bloomgarden, 2003). In neueren Studien
konnte gezeigt werden, dass Adipozytokine (IL-6, TNF-a) auch potentielle
Vermittler einer durch Insulin induzierten Insulinresistenz sind.

Adipositas ist mit hohen Leptin Spiegeln bei Nagetieren und Menschen
(Considine, et al., 1996), bei welchen die Leptin Resistenz eine grof’e Rolle
spielt, assoziiert. Trotzdem hatte eine Behandlung mit Leptin bei Tieren mit
einem Leptinmangel zu einer Abnahme der Nahrungsaufnahme und zu einem
Gewichtsverlust gefuhrt (Zhang, et al.,, 1994), (Pellemounter, et al., 1995).
Insulin- und Leptinsignalwege teilen bestimmte intrazellulare
Signalproteinkaskaden (Niswender, et al.,, 2003), (Niswender, et al., 2001),
daher kénnte ein erhdhter Leptin Spiegel die Ursache flr eine Insulinresistenz
in bestimmten Geweben, wie zu Beispiel im Gehirn, sein (Hennige, et al., 2006).
Im Gegensatz dazu konnte bereits gezeigt werden, dass das Adipokin
Adiponektin die Insulinsensitivitat der Leber und der Skelettmuskulatur erhoht
(Berg, et al., 2001), (Combs, et al., 2001), (Tschritter, et al., 2003), (Stefan, et
al., 2003).

Obwohl Adipokine und Mikroinflammation bekannt daflir sind, eine periphere
Insulinsensititviat zu induzieren, konnte unabhangig vom BMI keine Korrelation
zwischen der Plasmakonzentration von  Adiponektin, Leptin und
inflammatorischen Markern sowie des zerebrokorticalen Insulineffektes gezeigt
werden. Man kann jedoch nicht sicher ausschlieRen, dass eine lokale
Produktion solcher Molekile einen Effekt auf die Insulinkaskade im Gehirn hat.
Jedoch legt unsere Arbeit nahe, dass diese Molekule, die eine Insulinresistenz
im Gehirn bei adipdsen Menschen verursachen, keine zirkulierenden

Mediatoren sind.
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Hierdurch werden Defekte auf den verschiedenen Ebenen des Insulin-
Signaltransduktionsweges bedingt. Ebenso nimmt bei adipésen Menschen die
Zahl und die Aktivitat der Insulinrezeptoren auf der Oberflache der Zielzellen ab.
Die molekularen Grundlagen dieser Zusammenhange sind komplex und werden

seit Jahren intensiv erforscht.

4.3.3 Freie Fettsauren

Die allgemeine Fettsucht ist von einem Spiegelanstieg der freien
Serumfettsauren begleitet. In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass
gesattigte Fettsduren die Insulinsensitivitat durch  Stérung in  der
Insulinsignalkaskade herabsetzt (Boden, 1997), (Roden, et al.,, 1999),
(Thiebaud, et al.,, 1982) und dadurch zu metabolischen Veranderungen und

Krankheiten beisteuert, die mit Fettsucht verbunden sind.

Ein wichtiger Faktor fiir das AusmaR der Insulinresistenz ist das Uberangebot
von freien Fettsduren bei Adipositas. Der erhdhte Zustrom von freien
Fettsduren in insulinabhangige Gewebe fihrt zu einer Hemmung des
intrazellularen Insulinsignalweges.

Der Mechanismus der zentralen Insulinresistenz im Einzelnen ist weitestgehend
unbekannt, wie genau die gesattigten freien Serumfettsduren die
Insulinresistenz im Gehirn bedingen. Jedoch gibt es Hinweise, dass
fettsdurebindende Proteine bei der Aufnahme von freien Fettsauren beteiligt
(Veerkamp, et al., 2001) und Zelloberflachenrezeptoren wie GPR40 und Toll-
like Rezeptoren (TLR) Uberall im Gehirn vorhanden sind (Ma, et al., 2007),
(Nishimura, et al., 2005). Deshalb sind die Auswirkungen von Fettsauren auf die
Insulinfunktionen entweder durch die Aufnahme und die spatere Modulation der
intrazellularen Signalkaskaden vermittelt oder durch die Bindung an bestimmte
transmembrane Rezeptoren.

Hinsichtlich der Palmitinfettsdure war ein molekularer Mechanismus fur

periphere Gewebe vorgebracht worden, wobei die gesattigten Fettsauren
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Palmitate/palmitoyl-CoA zu einer intrazellularen Ceramiderhéhung fuhren und
so die AKT inhibieren und NFkB/IxkB sowie nPKC aktivieren und so
schlussendlich eine Insulinresistenz bewirken (Summers, 2006). Wahrend
dieser Ceramide abhangige Mechanismus auf Palmitate beschrankt ist, bleibt
die molekulare Grundlage fur den hemmenden Effekt anderer gesattigter freier
Fettsduren unklar, jedoch besteht mutmaRlich der Verdacht auf eine direkte
Aktivierung der NF«B/IxB oder nPKC durch Fettsauren, oder durch freie
Fettsauren selbst, DAG oder FA-CoA (Staiger, et al., 2006).

Als Erganzung stellt der Signalmechanismus Uber Oberflachenrezeptoren wie
zum Beispiel GPR40 und TLR ein mdgliches Bindeglied fur langkettige
Fettsauren und verminderte Insulinaktivitat dar (Rutter, 2003), (Shi, et al.,
2006), (Suganami, et al., 2007). Im Speziellen werden die im Hirngewebe
exprimierten TLR2 und TLR4 durch einen Serumgehaltanstieg von gesattigten
freien Fettsdauren stimuliert, wahrend ungesattigte freie Fettsduren eine
hemmende Wirkung ausuben (Lee, et al., 2006).

Interessant ist, dass bei Mausen ein Knock-out Modell des TLR4 sich durch
eine Resistenz gegen Diat induzierte Adipositas und begleitende metabolische
Stoffwechselveranderungen auszeichnet (Tsukumo, et al., 2007). Zudem
konnte bei knock-out Tieren, die eine fettreiche Diat erhielten, eine
zunehmende Insulinaktivitdt in peripheren Geweben sowie ein Schutz vor
Herunterregulierung durch gesattigte freie Fettsauren nachgewiesen werden.
Allerdings wurde in dieser Studie nicht die Signalkaskade des Insulins
untersucht.

Bei Untersuchungen des ER (endoplasmatisches Retikulum) Stresses konnte
ein Regulationsmechanismus aufgezeigt werden, der bei Beta-Zellen zu einer
Dysfunktion und in peripheren Geweben zu einer Insulinresistenz fuhrt (Eizirik,
et al., 2008). So wie die gesattigten Fettsduren hinsichtlich ihrer effektiv
fordernden Wirkung des ER Stresses aufgedeckt werden konnten, so soll eine
mogliche Beteiligung des ER Stresses an der Ausbildung von Insulinresistenz

im Hirngewebe Bestandteil zukinftiger Untersuchungen sein.
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4.3.4 Limitationen der Studie

Eine Korrelation zwischen freien Fettsdauren und einer zentralen Insulinresistenz
beweist noch keine Kausalbeziehung und auch die Richtung eines Effektes wird
nicht vorgegeben. Um Kausalbeziechungen 2zu untersuchen, konnen
insbesondere tierexperimentelle Studien hinsichtlich der Signalkaskade
verwendet werden. Sinnvoll ware auch, wenn in langfristigen prospektiven
Studien untersucht wirde, ob zerebrale Insulinresistenz mit einer Zunahme von
peripherer Insulinresistenz oder einer langfristig erhdhten Diabetesinzidenz

einhergeht.

4.3.5 Maoglichkeiten und Grenzen der Methode

Als aussagekraftige Methode in der objektiven Messung funktioneller
neurophysiologischer Parameter wahlten wir die Magnetoenzephalographie
(MEG). Die Magnetoenzephalographie (MEG) bietet eine hohe raumliche und
zeitliche Auflésung und hat bereits in vorangegangenen Studien gezeigt, dass
sich hiermit die Quantifizierung der Insulinwirkung am zentralen Nervensystem
ermitteln lasst. Desweiteren ist es technisch mdglich, sowohl die
Magnetoenzephalographie, als auch den euglykamischer hyperinsulindmischer

Clamp in einem Untersuchungsprotokoll zu vereinen.

Allerdings bleibt fur die Messmethode tiefer liegender Hirnregionen, wie zum
Beispiel der Hypothalamus, welcher bei der Regulation des Appetits eine Rolle
spielt, nicht direkt zuganglich, da das MEG die Aktivierung sensornaher

Hirngebiete primar misst.

Jedoch ist davon auszugehen, dass tiefer gelegene Hirnregionen auch auf der
Hirnrinde reprasentiert sind und wahrscheinlich ein indirektes Signal
produzieren.

So konnte Karhunen zeigen, dass es bei Adipésen nach Prasentation von

realen Speisen im Vergleich zu neutralen Bildern zu einer Veranderung des
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regionalen Blutflusses und somit zu einer Aktivitatsveranderung in kortikalen
und subkortikalen Strukturen kommt (Karhunen, et al., 1997), (Karhunen, et al.,
2000).

Direkte kortikale Effekte erscheinen durchaus plausibel, da Havrankova und
Hopkins eine hohe Insulinrezeptordichte in kortikalen Regionen nachweisen
konnten (Havrankova, et al., 1978), (Hopkins, et al., 1997).

Mit Hilfe von anderen Methoden, die funktionelle Messungen in tiefer gelegenen
Hirnregionen ermoglichen, zum Beispiel des Hypothalamus, kdnnten eventuell
weitere Aspekte der Insulinwirkung im Gehirn untersucht werden. Hierflr waren
zum Beispiel als nichtinvasive Untersuchungsmethoden das MRT und das PET
zu nennen, um unsere Ergebnisse, die wir bereits mittels MEG flur kortikale

Parameter untersucht haben, zu bestatigen.

4.4  Schlussfolgerung

Als Ergebnis unserer Untersuchung lasst sich sagen, dass hohe Serumspiegel
von gesattigten freien Fettsduren (FFAs) mit einer Abnahme der Insulin-
vermittelten Theta-Aktivitat verbunden sind, wahrend andere Adipositas-
assoziierende Faktoren, die periphere Insulinresistenz verursachen, nicht mit
einer Abschwachung des zerebralen Insulineffektes einhergehen.

Da aus den multiplen Regressionen keine Kausalitat abgeleitet werden kann,
mussen mehrere Moglichkeiten in Betracht gezogen werden.

Denkbar ware, dass die bei Adipositas erhdhten gesattigten Fettsauren die
Entwicklung einer zerebrokortikalen Insulinresistenz begunstigen und somit zu
weiteren Stdérungen der Energiehomdostase und des Glukosestoffwechsels
fuhren. Hier konnte eine pharmakologische Intervention, welche die
ungunstigen Wirkungen der Fettsauren unterbindet Uber ein verbessertes

Insulinsignal im Gehirn positive Effekte hervorrufen.
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Eine andere magliche Interpretation ware, dass eine Insulinresistenz im Gehirn
zu hohen Spiegeln an gesattigten freien Fettsduren fuhrt, die wiederum
ungunstige Wirkungen auf periphere Insulinresistenz und Glukosestoffwechsel
ausuben. Hierbei ware die Verbesserung des Insulineffektes im Gehirn ein
interessanter Angriffspunkt fir die Therapie/Pravention von Adipositas und
Diabetes.

Unsere Ergebnisse sprechen jedenfalls gegen einen direkten Zusammenhang
zwischen Insulinresistenz im  Gehirn  und  Adipozytokine  oder
Inflammationsmarker. Diese Ergebnisse legen deutliche Unterschiede zwischen
Mechanismen von peripherer Insulinresistenz und Insulinresistenz im Gehirn

nahe.



5. Tabellen

Tabelle 1: Probandencharakteristik
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N

Geschlecht (M/F)

Alter (Jahre)

BMI (kg/m?)

Waist-to-hip-ratio
Nuchternblutzucker (mmol/L)
120 min Blutzucker (mmol/L)*
Nuchternplasmainsulin (pmol/L)

120 min Plasmainsulin (pmol/L)*

49

25/24

34 +2

274 0.7

0.82 +0.01

49+0.1

6.2+0.2

56 +5

430 + 51

M = Mittelwert
SD = Standardabweichung
N = Anzahl
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Tabelle 2: Korrelation von Insulin induzierter Theta-Aktivitat und Faktoren der

der Vermittlung von peripherer Insulin Resistenz

r p p adj. *
Leptin (ng/mL) -0.32 0.028 0.93
Adiponectin (ug/mL) 0.29 0.042 0.32
weiller Blutbestandteil (n/uL) -0.35 0.019 0.090
hsCRP (mg/dL) 0.15 0.33 0.42
TNF-a (pg/mL) -0.002 0.99 0.56
IL-6 (pg/mL) -0.25 0.081 0.20
Gesamt FFA (umol/L) -0.30 0.034 0.064
Ungesattigte FFA (umol/L) -0.24 0.10 0.14
Gesattigte FFA (umol/L) -0.37 0.009 0.025

* p-Wert aus multipler Regression, somit fur Einfluss von BMI bereinigt; bei

Adiponektin und Leptin fur Einfluss von BMI und Geschlecht bereinigt
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Tabelle 3: Korrelation von insulinvermittelter Theta-Aktivitat und schnellen

freien Fettsaurekonzentrationen

Fettsaure (umol/L) Struktur r p p ad).”
Myristinsaure C14:0 -0.35 0.013 0.024
Pentadecansaure C15:0 -0.37 0.008 0.030
Palmitinsaure C16:0 -0.35 0.012 0.033
Stearinsaure C18:0 -0.36 0.010 0.038
Gesattigte Fettsauren Summe -0.37 0.009 0.025
Palmitoleinsaure C16:1 N7 -0.22 0.14 0.13
Olséaure C18:1 N9 -0.23 0.11 0.17
Octadecensaure C18:1 N7 -0.25 0.079 0.13
Linolsduren C18:2 N6 -0.22 0.12 0.11
Alpha-linolensaure C18:3 N3 -0.20 0.17 0.26
Arachidonsaure C20:4 N6 -0.24 0.099 0.13
Eicosapentaensaure (n=20) C20:5 N3 -0.14 0.56 0.30
Docosatetraensaure C22:4 N6 -0.27 0.060 0.018
Docosapentaensaure C22:5N3 -0.39 0.006 0.27
Docosahexaensaure C22:6 N3 -0.11 0.45 0.32
Ungesattigte Fettsauren Summe -0.24 0.10 0.14

* p-Wert aus multipler Regression, somit fur BMI-Einfluss bereinigt
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6. Zusammenfassung

Die Insulinaktivitat im Gehirn wird durch einen erhdhten freien gesattigten
Fettsauregehalt vermindert. Jedoch konnte keine Korrelation der gut bekannten
Mediatoren der peripheren Insulinresistenz, wie Leptin, IL-6 und TNF-a, durch
einen verminderten Insulineffekt auf die Theta-Aktivitat nachgewiesen werden.
Daher ist davon auszugehen, dass freie gesattigte Fettsduren aus den
metabolisch aktiven Fettdepots der Peripherie eine verminderte Insulinaktivitat

im Gehirn erzeugen.

Insulinresistenz im Gehirn scheint im Tierexperiment ein wichtiger Faktor in der
Pathogenese von Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 zu sein. Beim
Menschen lassen sich Insulineffekte im zerebralen Kortex mittels
Magnetoenzephalographie messen. Fruhere Studien ergaben, dass bei
Ubergewichtigen und adipésen Menschen der zerebrokortikale Insulineffekt
vermindert, das Gehirn also ,insulinresistent” ist. Die einzelnen Mechanismen,
die Adipositas mit zerebraler Insulinresistenz verbinden, bzw. periphere und
zerebrokortikale Insulinresistenz verbinden, sind jedoch nicht bekannt. Dagegen
sind einige Faktoren bekannt, die bei adipésen Menschen (und Tieren) zur
Entwicklung von peripherer Insulinresistenz beitragen. Diese kommen auch als
mogliche Verursacher einer zerebrokortikalen Insulinresistenz in Frage und
wurden in dieser Studie weiter untersucht.

In dieser Studie bedienten wir uns deshalb einer etablierten Methode, welche
die Magnetoenzephalographie mit dem hyperinsulinamischen euglykamischen
Clamp verbindet, um zu untersuchen, ob viszerale Adipositas, Leberfett,
erhdohte Inflammationsmarker, Adipozytokine oder hohe Serumspiegel von
gesattigten freien Fettsduren mit einem verminderten Effekt von Insulin am
zerebralen Kortex, also mit ,Insulinresistenz” des Gehirns assoziiert sind. Die
viszerale Adipositas und das Leberfett wurden mit
Magnetresonanztomographie, resp. Magnetresonanzspektroskopie gesessen.
Unsere Studie zeigte, dass zerebrokortikale Insulinresistenz mit erhéhtem

viszeralen Fett und Leberfett einhergeht, sowie mit erhdhten Serumspiegeln
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von gesattigten freien Fettsauren. Dagegen zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen zerebrokortikaler Insulinresistenz  und  Adipozytokinen oder
Inflammationsmarker.

Insulinresistenz im Gehirn ist demnach mit gesattigten freien Fettsauren und
viszeralem Fett, sowie Leberfett assoziiert. Im Gegensatz zur peripheren
Insulinresistenz besteht jedoch kein Zusammenhang von zerebrokortikaler
Insulinresistenz und Adipozytokinen oder Inflammationsmarkern. Periphere und
zerebrokortikale  Insulinresistenz  werden also durch unterschiedliche
Mechanismen beeinflusst. Auch wenn noch keine Kausalitat abgeleitet werden
kann, so konnte doch die Insulinwirkung im Gehirn einen interessanten
Angriffspunkt flr Therapie und/oder praventive MaRnahmen gegen Diabetes
mellitus Typ 2 zu erdffnen. Hierbei spielen moglicherweise die gesattigten freien

Fettsauren und deren Wirkungsmechanismus eine besondere Rolle.



7. Anhang

Berechnungsformeln:

Body-Mass-Index:

Insulinsensitivitats-Index:

Waist-to-hip-ratio:
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BMI=KG/I?
KG= Korpergewicht (kg)

|= Korperlange (m)

ISI= GIR/PI
GIR= Glukoseinfusionsrate (mg/kg/min)

Pl= Plasmainsulin (pmol/l)

WHR=T/H
T= Taille (cm)
H= Hufte (cm)
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