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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Allgemeines

Der menschliche Korper ist in all seinen Funktionen abhangig von Energie. Die
Zufuhr von Energie fur den Stoffwechsel wird durch Nahrungsaufnahme
gewahrleistet. Die im Korper freigesetzte Energie wird hierbei aus den
unterschiedlichen Nahrungsbestandteilen wie Kohlenhydraten, Proteinen,
Lipiden und Fettsauren gewonnen. Der Energieumsatz in der Muskulatur hangt
in erster Linie von der korperlichen Aktivitdt ab. Wenn das Korpergewicht
konstant bleiben soll, muss die zugefuhrte Nahrung soviel Energie enthalten,
dass der Verbrauch gerade ausgeglichen werden kann. Aus einer Uber den
Verbrauch hinausgehenden Energieaufnahme resultiert eine positive
Energiebilanz. Die Uberschussig zugefuhrte Energie wird im Korper
gespeichert, um als Reserve zur spateren Nutzung zur Verfugung zu stehen
und fuhrt damit zum Anstieg des Koérpergewichts. Durch die Kombination aus
vermehrter Nahrungsaufnahme und reduziertem Energieverbrauch findet eine
Anlage von subkutanen und viszeralen Fettdepots statt, wobei es auch zu

Lipidablagerungen in der Skelettmuskulatur kommt.

In der heutigen Wohlstandsgesellschaft ist ein groRer Teil der Erwachsenen
ubergewichtig. Die Pravalenz der Adipositas (Body mass index (BMI) > 30)
nimmt in Deutschland seit vielen Jahren kontinuierlich zu. Derzeit sind etwa
50% der erwachsenen Manner mit einem BMI > 25 Ubergewichtig und circa
18% mit einem BMI > 30 adipds. Bei den erwachsenen Frauen sind etwa 35%
ubergewichtig und 20% adipds (56). Auch bei Kindern und Jugendlichen wurde
in den letzten Jahren ein Anstieg beobachtet (44). Adipositas fuhrt bei den
betroffenen Personen zu bestimmten Komorbiditaten und Komplikationen wie
Dyslipoproteinamie, kardiovaskulare Erkrankungen und Stoffwechselstérungen
(gestorte Glukosetoleranz, Insulinresistenz mit daraus resultierendem Typ 2

Diabetes mellitus).
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Einen grollen Anteil am Energieverbrauch und Fettstoffwechsel hat die
Skelettmuskulatur, in der sich ein Teil der oben genannten Folgeerkrankungen

abspielen, insbesondere die Entstehung des Typ 2 Diabetes mellitus.

1.2 Muskelphysiologie

Der menschliche Korper besteht zu 40-50% aus Muskelmasse. Die Muskulatur
dient dem Erhalt lebensnotwendiger Funktionen durch ihre Fahigkeit zur
Kontraktion und Krafterzeugung. Dabei unterscheidet man zwischen
spezialisierten Muskelarten: quergestreifte Skelett- und Herzmuskulatur und
glatte Muskulatur. Das Prinzip der Muskelaktion ist dabei bei allen Arten gleich
und besteht aus einer Anlagerung von Querbricken zwischen Aktin- und
Myosinfilamenten, einer darauf folgenden Konformationsanderung dieser
Querbriucken, durch welche die Aktinfilamente zwischen die Myosinfilamente
hereingezogen werden und schlie8lich dem Ldsen dieser Verbindung. Diese
daraus resultierende zyklische Verklrzung findet unter Verbrauch von
Adenosintriphosphat (ATP) statt. Die unterschiedlichen Aufgaben der einzelnen
Muskelgruppen erfordert eine Spezialisierung, woraus sich auch funktionelle

und strukturelle Unterschiede ergeben.

1.2.1 Struktur der Skelettmuskulatur

Histologisch aber auch biochemisch lassen sich Skelettmuskelfasern ihren
Anforderungen entsprechend in drei Typen einteilen (24). Muskeln, die
vorwiegend eine Haltefunktion ausuben, bestehen zum groften Teil aus
langsamen roten Muskelfasern. Diejenige Muskulatur, die schnelle und kraftige
Bewegungen ausfihren muss, besteht Uberwiegend aus schnellen weil3en
Muskelfasern. Als dritten Muskelfasertyp lasst sich noch ein Intermediartyp von
den anderen beiden unterscheiden. Ebenfalls existieren biochemische

Unterschiede zwischen den einzelnen Fasertypen. Dabei lassen sich
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Unterschiede hinsichtlich der Oxidationskapazitat je nach Fasertyp der Muskeln
feststellen (23). Aus der Physiologie ist bekannt, dass bei Muskelaktionen die
oxidativen Typ | Muskelfasern vor den schnellen oxidativ-glykolytischen Typ lla
Muskelfasern angespannt werden, wahrend die ausschliel3lich glykolytischen
Typ llb Muskelfasern nur bei schnellen kraftvollen Kontraktionen rekrutiert

werden.

Typ | Muskelfasern

Typ | Fasern sind reich an Mitochondrien und Myoglobin, welches die rote
Farbung des Muskels ausmacht. Sie haben einen niedrigen Glykogen- und
hohen Fettgehalt und erreichen aus diesem Grund eine hohe Rate an
Fettoxidation (54). Sie gewinnen ihre erforderliche Energie vor allem durch den
aeroben Abbau der Nahrstoffe. Muskeln, die vorwiegend aus Typ | Fasern
bestehen, zeichnen sich vor allem durch isometrische Kontraktionen aus. Die
slangsam zuckenden" Muskelfasern (slow twitch) mit hoher Ermudungsresistenz
besitzen ein dichtes Kapillarnetz fur einen effektiven Gasaustausch, was sie
allerdings empfindlich gegenuber Sauerstoffmangel macht. Als Beispiel ware

hier der M. soleus zu nennen.

Typ lla Muskelfasern

Diese Muskelfasern spezialisieren sich durch schnelle Muskelkontraktionen
(,fast twitch®) und eine hohe Rate an ATPase-Aktivitat. Sie haben einen hohen
Gehalt an glykolytischen und oxidativen Enzymen. Durch zahlreiche
Mitochondrien und Myoglobin erhalten diese Muskelfasern ihre rote Farbung.
Als Energielieferanten dienen sowohl Glukose als auch Triglyzeride. Typ lla
Fasern mit hoher Ermidungstendenz werden bei langer ausgefuhrten
Kontraktionen mit relativ hoher Kraftentwicklung bendtigt. Im M. quadrizeps
femoris zeigt sich, dass grof3e Unterschiede in der Faserverteilung zwischen
Individuen vorliegen. Etwa 20 bis 66% Typ | Fasern, 18 bis 50% Typ lla Fasern
und 12 bis 34% Typ llb Fasern werden identifiziert. Bei den Typ | Fasern
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werden gar Verteilungen zwischen 15 bis 85% beobachtet. Weiteres Beispiel
hierfir ist der M. biceps brachii, dessen Caput longum sehr viele Typ Il
Muskelfasern enthalt, und dessen Caput breve in den knochennahen

Abschnitten Uberwiegend Typ | Muskelfasern aufweist.

Typ IIb Muskelfasern

Weille Muskelfasern, die zum grofdten Teil im M. tibialis anterior vorkommen,
haben deutlich weniger Myoglobin und einen niedrigen Mitochondriengehalt. Es
sind ebenfalls sog. ,fast twitch“ Muskelfasern mit leicht ermidbaren Fasern. Sie
beziehen ihre Energie hauptsachlich durch anaeroben, glykolytischen
Stoffwechsel. Histochemisch lassen sie sich Uber ihre hohe ATPase-Aktivitat
und einen hohem Glykogengehalt nachweisen. lhre Energiebereitstellung
erfolgt sehr rasch, v.a. Uber die Glykolyse. Dies ist wichtig fur kurze bzw.

intermittierende Belastungen mit hoher Kraftentwicklung.

1.2.2 Energiestoffwechsel der Skelettmuskulatur

FUr die Deckung des hohen Energiebedarfs der Muskulatur stehen eine Reihe

von unterschiedlichen Mechanismen zur Verfugung (51).

Als primare Energieform ware Adenosintriphosphat (ATP) zu nennen. Da ATP
aber nur kurzfristig intrazellular zur Verfigung steht, und ein Einstrom aus dem
Extrazellularraum nicht stattfindet, muss ATP in den Mitochondrien der
Muskelzellen resynthetisiert werden. Dies geschieht durch die Verwendung von
Creatinphosphat, welches in der Muskelzelle zur Verfugung steht. Dabei wird
durch die Creatinkinase Adenosindiphosphat (ADP) unter Verbrauch von

Creatinphosphat zu Adenosintriphosphat (ATP) phosphoryliert.

Ist der Vorrat an Creatinphosphat ebenfalls erschopft, wird auf eine weitere

Energiequelle zuruckgegriffen. Energielieferant fur den Muskel ist die
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insulinabhangige Glukoseaufnahme in die Zelle. Im Gegensatz zu Fettsauren
kann Glucose anaerob und aerob abgebaut werden. Unter zellphysiologischem
Aspekt ist Glucose der vielseitiger verwendbare Brennstoff. |hr Abbau erfolgt
uber die Glykolyse und endet auf der Stufe des Laktats. Diese
Stoffwechselvorgange finden vor allem in den weillen schnellen Typ llIb

Muskelfasern, wie z.B. dem M. tibialis anterior oder M. gastrocnemius, statt.

In der Muskelfasermembran (Sarkolemm) befinden sich fur Glucose spezifische
Transportermolekile. Diese Glucose-Transporter (GLUT) kommen in
gewebespezifischen, molekularen Varianten (,Isoformen®) vor. Davon sind im
Skelettmuskel die Isoformen GLUT1 und GLUT4 bedeutsam. GLUT1, fur den
basalen Glucosetransport zustandig, ist nur in geringer Menge vorhanden und
fest in der Membran verankert. GLUT4, der im Muskel vorherrschende
Transporter, ist mit wechselnder Konzentration im Sarkolemm vertreten. Bei
Bedarf kann GLUT4 aus dem Zellinneren rasch in die Zellmembran eingebaut
werden. Dieser Einbau wird auf zweierlei Weise reguliert, durch Insulin und
Muskelarbeit (2). Ein Anstieg des Insulinspiegels im Blut flihrt kurzfristig zu
einer erhohten Einlagerung von GLUT4-Molekilen in das Sarkolemm.
Kontraktile Aktivitat hat den selben Effekt, auch sie bewirkt einen erhdhten
Einbau von GLUT4 in das Sarkolemm. Da die Aufnahme der Glucose in die
Muskelfaser von der Zahl der im Sarkolemm vorhandenen GLUT4-Molekule
abhangt, steigern |Insulin und Muskelarbeit die Glucoseaufnahme.
Insulinmangel (z.B. Fasten, Diabetes mellitus) und muskulare Inaktivitat
bewirken das Gegenteil, d.h. unter diesen Bedingungen ist die

Glucoseaufnahme herabgesetzt.

Kohlenhydrate und Fette sind die hauptsachlichen Brennstoffe des
Energiestoffwechsels im Muskel. Unter normalen Bedingungen spielen
Aminosauren nur eine geringe Rolle. Als Abbauprodukte von Muskelprotein
werden sie jedoch im Hungerstoffwechsel verstarkt als Brennstoffe

herangezogen. Neben Asparaginsaure, Glutaminsaure und Alanin sind das vor
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allem die verzweigten Aminosauren (Valin, Isoleucin, Leucin), deren aerob-

oxidativer Abbau im wesentlichen nur im Muskelgewebe stattfindet

Besonders bei Ausdauerleistung stehen zur Deckung des Energiebedarfs als
weitere Quelle die freien Fettsauren (FFS) bereit. Sie werden bei lang
andauernder Arbeit im Skelettmuskel zunehmend als Brennstoff herangezogen.
Dabei erreicht die Fettsaureverbrennung ihren Maximalwert bei einer
Muskelarbeit von etwa 60-70% der maximalen Sauerstoffaufnahme. Im
Gegensatz zum Glucose-Abbau ist die Fettsdureoxidation, die in den
Mitochondrien erfolgt, ein obligat aerober Prozess, d.h. sie ist an die
Anwesenheit von Sauerstoff gebunden. Durch Lipasen werden die Fettsauren
im Fettgewebe freigesetzt, gelangen ins Blut und unter Beteiligung spezifischer
Transportermolekile in die Muskelfaser. Dort binden sie an zytosolische
Vehikelproteine, werden unter ATP-Verbrauch aktiviert und gelangen durch
einen Carnitin-vermittelten Transportzyklus in die Mitochondrien. Erst hier
beginnt ihr eigentlicher Abbau im Stoffwechselweg der B-Oxidation, die ATP
uber Substratkettenphosphorylierung im Citrat-Zyklus und Atmungsketten-

phosphorylierung in grol3er Menge bereitstellt.

Die im Blut zirkulierenden freien Fettsduren werden aber auch in die
Muskelzelle aufgenommen, durch das Zytosol transportiert und anschlief3end in
,Fetttropfchen® als Triglyzeride gespeichert. Diese intramyozellularen Lipide
(IMCL) in Form von Triglyzeriden stehen bei Bedarf mittels Lipidoxidation als
Energiequelle zu Verfigung. Man findet diese vorwiegend in den roten
mitochondrienreichen Typ | Muskelfasern, wie beispielsweise dem M. soleus
(50). Von besonderer Bedeutung ist, dass bei erhdhter Konzentration von
Triglyzeriden in der Muskelzelle die Fettsaureoxidation Uberwiegt und unter
Hemmung des Glukosestoffwechsels stattfindet. Dieser Effekt wird auch als
Glukose-Fettsaure-Zyklus oder Randle-Zyklus bezeichnet (64). Ist diese
insulinvermittelte Glukoseaufnahme und -verwertung in den
Skelettmuskelzellen gestort und Uberwiegt die Lipidoxidation, kommt es zu dem

Effekt der Insulinresistenz. Unter Insulinresistenz versteht man ein vermindertes
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Ansprechen der Zellen des menschlichen Koérpers auf Insulin. Hierdurch ist die
Glukoseaufnahme in die Zelle gestort. Auch die Muskulatur, die Leber und das
Fettgewebe reagieren weniger empfindlich gegenuber dem Hormon Insulin. Die
durch Insulin vermittelte Antilipolyse wird gehemmt, wodurch es zum Anstieg
der Fettsaurekonzentration im Serum kommt (26). Eine Insulinresistenz tritt zum

Beispiel im Rahmen eines Typ 2 Diabetes mellitus auf.

1.2.3 Metabolismus muskulérer Lipide

Vermutlich spielen bei der Entstehung der Insulinresistenz in der
Skelettmuskulatur mehrere Faktoren eine Rolle. Die Pathophysiologie der

Insulinresistenz ist bis heute noch nicht eindeutig geklart (27,29).

Randle et al. demonstrierten bereits vor mehr als 30 Jahren in verschiedenen
Studien, dass es im Skelettmuskel zu einer Kompetition zwischen Glukose und
den freien Fettsduren um die Substratoxidation kommt (64,65). Zum einen
kommt es durch vermehrte Lipolyse, welche vermutlich durch Hemmung der
insulininduzierten Antilipolyse verursacht wird (26,64,65), zu einer erhdhten
systemischen Konzentration von freien Fettsdauren. Diese wiederum bewirken
am Skelettmuskel Uber den Randle-Zyklus eine verminderte oxidative und nicht-
oxidative Glukoseutilisation und an der B-Zelle des Pankreas eine gestorte
Insulinsekretion (64,65). Dies fuhrt zu einer Reduktion der Glukoseaufnahme in
die Muskelzelle mit daraus resultierendem hohem Glukoseplasmaspiegel sowie
verminderter Glykogensynthese. Aufgrund des hohen Lipidspiegels im Serum
findet nun eine Substratkompetition zwischen FFS und Glukose statt. Eine
gesteigerte  Lipidoxidation in den  Muskelzellen und verminderte

insulinabhangige Glukoseaufnahme ist die Folge.

Nachfolgende Studien, die unter anderem von Boden et al. (4,5) durchgefluhrt
wurden, zeigten, dass eine Serumkonzentration der FFS von = 0,75 mmol/l zu
einer verminderten Glykogensynthese im Skelettmuskel fuhrt, und damit auch

die Glukoseaufnahme in die Skelettmuskelzelle eingeschrankt ist (41,70).


http://de.wikipedia.org/wiki/Fettgewebe
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1.3 Diabetes mellitus

Beim Diabetes mellitus handelt es sich um eine Stoffwechselerkrankung, die
sich vordergrundig vor allem durch erhohten Blut- und Urinzucker auszeichnet,
bei der jedoch nicht nur der Kohlenhydratstoffwechsel, sondern auch der Fett-
und Eiweil3stoffwechsel tiefgreifend gestort ist. Ursache ist die unzureichende
Insulinwirkung an Leber-, Fett- und Muskelzelle. Diese kann entweder durch
einen Insulinmangel oder eine verminderte Ansprechbarkeit der Gewebe auf

Insulin bedingt sein (67).

Der Diabetes mellitus lasst sich nach der WHO (World Health Organisation) und
ADA (American Diabetes Association) anhand seiner unterschiedlichen

Atiologie folgendermaRen einteilen:

Der Typ 1 Diabetes ist gekennzeichnet durch eine Zerstorung der B-Zellen des
Pankreas aufgrund immunologischer oder idiopathischer Vorgange, was
gewohnlich zu einem absoluten Insulinmangel fuhrt. Daraus resultiert, dass
diese Patienten auf die parenterale Substitution von Insulin angewiesen sind.
Wahrend sich der Typ 1 Diabetes vorwiegend im jugendlichen Alter
manifestiert, betrifft der Typ 2 Diabetes Patienten im hoheren Lebensalter und
steht meistens im Zusammenhang mit einer Ubererndhrung und

Bewegungsmangel.

1.3.1 Diabetes mellitus Typ 2 und Insulinresistenz

Die Zahl der Menschen, die an einem Diabetes mellitus Typ 2 erkranken, ist in
den vergangenen Jahrzehnten stark angestiegen. Wahrend die
Diabeteshaufigkeit der Bevdlkerung Anfang der Sechzigerjahre bei 0,6% lag,
gehen die neuesten Schatzungen von 5 - 10% aus. Diese Zahlen beziehen sich
auf die gesamte Bevolkerung. In der alteren Generation liegt die Pravalenz

einer Diabeteserkrankung — je nach Alter — bei bis zu 25% (30). Allerdings
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steigt die Zahl der ubergewichtigen Kinder und Jugendlichen, die bereits heute

eine eingeschrankte Glukosetoleranz aufweisen, stark an (44).

Eine wesentliche Rolle in der Pathogenese des Typ 2 Diabetes spielen die
gestorte Glukosetoleranz, eine Insulinresistenz der Skelettmuskulatur
(22,35,89) und eine gestorte Insulinsekretion der [B-Zellen des Pankreas
(17,20,22,30). Pathophysiologisch wird das Vorliegen einer Insulinresistenz
angenommen, welche die [B-Zellen des Pankreas zu einer vermehrten
Insulinausschuttung veranlasst. Diese Hyperinsulinamie dient im Rahmen einer
Insulinresistenz als Kompensationsmoglichkeit, d.h. durch hohe Insulinspiegel
kann die insulinresistente Muskelzelle wieder Glukose aufnehmen. Damit
bleiben lange Zeit die postprandialen und Nuchternglukosewerte im
Normbereich. Vermutet wird, dass erst durch das Fehlen dieses
Kompetationsmechanismus eine pathologische Glukosetoleranz entsteht und

sich als Typ 2 Diabetes manifestiert (34).

Viele Studiengruppen beschreiben, dass die Insulinresistenz  der
Skelettmuskulatur einer gestdrten Insulinsekretion zeitlich vorausgeht und somit
zu hohen Blutzuckerwerten fuhrt (17,20,30,54,92). Angenommen wird allerdings
auch, dass eine verminderte frihe Insulinsekretion als Reaktion auf einen
Glukosereiz zu einer postprandialen Hyperglykamie fuhrt (34). Diese wiederum
steigert die Aktivitat der B-Zellen des Pankreas und bewirkt folglich eine
Hypersekretion von Insulin. Charakteristischerweise zeichnet sich der Diabetes

mellitus Typ 2 anfangs durch erhdhte und spater erniedrigte Insulinspiegel aus.

Bei der Entstehung des Typ 2 Diabetes spielen auch genetische Faktoren eine
groRe Rolle. Bei einem erkrankten eineiigen Zwilling liegt die Manifestation

einer Diabeteserkrankung beim anderen Zwilling bei 80 - 100%.

Nach gegenwartiger Erkenntnis geht man davon aus, dass zwischen dem
Auftreten der Insulinresistenz und der Entwicklung hoher Blutzuckerspiegel ein

grol3er zeitlicher Abstand von mehreren Jahren bis Jahrzehnten liegt. In dieser
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Periode kann es bei den Betroffenen oft schon zur chronischen Schadigung
verschiedener Organsysteme kommen. Diverse Studien haben gezeigt, dass
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer Typ 2 Diabeteserkrankung bereits bei
20 - 40% der Patienten Diabetesfolgeschaden an Blutgefallen, Nerven oder
Nieren vorliegen. Somit stellt die beginnende und noch nicht diagnostizierte Typ
2 Diabeteserkrankung auch schon im frilhen Stadium ein erhebliches

Gesundheitsrisiko dar.

Die Mehrzahl der Diabeteserkrankungen entwickeln sich auf dem Boden eines
metabolischen Syndroms (auch Wohlstandssyndrom genannt). Gerald Reaven
beschrieb 1988 das Zusammentreffen verschiedener kardiovaskularer
Risikofaktoren als Syndrom X (66). Das Syndrom erhielt im Laufe der Zeit
mehrere verschiedene Bezeichnungen, wie Insulinresistenzsyndrom (20),
plurimetabolisches Syndrom oder das ,tddliche Quartett“. Es handelt sich dabei
um eine besondere Konstellation von Risikofaktoren fur Typ 2 Diabetes und
besonders fur kardiovaskulare Erkrankungen. Beschrieben wird ein gehauftes
Auftreten von verschiedenen Risikofaktoren wie stammbetonte Adipositas,
Dyslipoproteinamie, essentielle Hypertonie und Glukoseverwertungsstoérung. An
deren Anfang besteht eine Insulinresistenz z.B. der Skelettmuskulatur, die
erhohte Insulinsplasmaspiegel zur Glukoseverwertung erforderlich macht. Diese
Hyperinsulinamie wiederum erhéht das Hungergefuhl, fuhrt zu Adipositas und
beschleunigt somit die Entstehung einer vorzeitigen Arteriosklerose mit daraus
folgenden kardiovaskularen Erkrankungen. Die Diagnose des Metabolischen
Syndroms wird im Jahre 2005 nach dem Vorschlag der AHA (American Heart
Association), NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute) und ADA

(American Diabetes Association) anhand der folgenden Kriterien gestelit:

1. Abdominale, stammbetonte Adipositas.

2. Erhohte Triglyzerid-Werte > 150 mg/dl.

3. Vermindertes HDL-Cholesterin &' < 40 mg/dl und @ < 50 mg/dl
4. Hypertonie > 135/85 mm Hg

5. Glukosetoleranzstorung mit Nuchternblutzucker > 100 mg/dI
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Somit erhéht die Insulinresistenz nicht nur das Risiko fur eine
Diabeteserkrankung, sondern auch fur weitere Erkrankungen wie arterielle
Hypertonie, kardiovaskulare Erkrankungen, Fettstoffwechselstérungen und
Adipositas (21,66)

1.4  Stand der Forschung

Es wird angenommen, dass intramyozellulare Lipide (IMCL) eine Rolle in der
Pathogenese der Insulinresistenz und des Typ 2 Diabetes spielen (38,47). Die
Bestimmung der muskularen Lipide erfolgte friher mit Hilfe von schmerzhaften
Muskelbiopsien, die mit grolem Aufwand und erheblichen Nachteilen fur den
Probanden verbunden waren. AuRerdem konnte durch diese Muskelbiopsien
auch nur die Gesamtheit der muskularen Lipide erfasst werden. Bei zahlreichen
invasiv-bioptischen Untersuchungen konnte bei Patienten mit Insulinresistenz
ein signifikant erhohter Fettanteil in den Muskeln festgestellt werden, der

unabhangig vom Ausmal} der Adipositas war (62).

Kelley et al. fuhrten mittels Computertomographie ahnliche Untersuchungen
durch, konnten aber nicht zwischen intra- und extramyozellularen Lipiden
unterscheiden (40). Die Protonen-Magnetresonanz-Spektroskopie ('H-MRS)
bietet eine Mdglichkeit zur nicht-invasiven Bestimmung dieser Lipide (72) und
deren Differenzierung in intra- und extramyozellularen Anteil (7,8,36,79,87). Die
Aufspaltung dieser Lipidsignale kommt durch die unterschiedlichen chemischen
und physikalischen Eigenschaften der in den Fettsduren gebundenen Protonen
zustande. Aufgrund verschiedener geometrischer Anordnungen der intra- und
extrazellularen Fettkompartimente kommt es zu Suszeptibilitatseffekten und
Frequenzverschiebungen der Signale durch, welche eine Differenzierung dieser

beiden unterschiedlichen Fettkompartimente ermdglicht (7,46,72).
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Im Bezug auf den Fettstoffwechsel der Skelettmuskulatur und der
Insulinsensitivitat zeigen tierexperimentell durchgefiihrte Studien, dass durch
eine fettreiche Diat eine Insulinresistenz verursacht werden kann (59,83).
Daruber hinaus wurde in weiteren Studien belegt, dass fettreiche Ernahrung zu
einem erhohten intramyozellularen Lipidgehalt (IMCL) flhrt, welcher eng mit

dem Grade der Insulinresistenz korreliert (59,60,62).

Ebenso scheint sich die Insulinsensitivitat in  Muskeln verschiedener
Muskelfasertypen zu unterscheiden (49,57). Lillioja et al. (562) stellten hierzu
eine positive Korrelation zwischen dem Insulinstoffwechsel und dem
Prozentsatz an Typ | Muskelfasern im M. vastus lateralis fest. Eine negative
Korrelation hingegen ist bei Typ llb Fasern zu erfassen. Kr§8ak et al. (47)
schilderten eine Abhangigkeit des intramyozellularen Fettgehalts des M.

gastrocnemicus von der Insulinresistenz.

Nachdem sich die Magnetresonanzspektroskopie als geeignete Methode zur
Darstellung der Stoffwechselvorgange, vor allem des Lipidmetabolismus,
etabliert hatte, gab es =zahlreiche Untersuchungen, die die intra- und

interindividuelle Unterschiede des IMCL-Gehaltes erforschten.

Jacob et al. demonstrierten, dass bei direkten Nachkommen von Typ 2
Diabetikern mit Insulinresistenz der Anteil an intramyozellularem Fett im
Skelettmuskel gegenulber insulinsensiblen Probanden deutlich erhoht ist (38).
Es besteht also eine negative Korrelation zwischen IMCL-Gehalt und
Insulinsensitivitat. So zeigte sich im M. tibialis anterior ein gegenuber der
insulinsensiblen Kontrollgruppe um 57% hoherer Lipidgehalt, im M. soleus
sogar ein um 84% erhohter Wert (38).

Auch Brechtel et al. (12) beschreiben bei insulinresistenten Probanden
(ebenfalls direkte Nachkommen von Typ 2 Diabetiker) flr den M. tibialis anterior
und den M. soleus einen signifikant hoheren intramyozellularen Lipidgehalt,

wobei festzustellen war, dass der IMCL-Anteil im M. tibialis anterior um das 1,6-
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fache und im M. soleus um das Doppelte erhéht war. Es gab keinen
Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und EMCL-Anteil im M. soleus
(12,38), ebenfalls konnte kein Zusammenhang zwischen der Dicke des
subkutanen Fettgewebes und dem Gehalt an intramyozellularen Lipiden

festgestellt werden (12).

Stein et al. berichteten Uber ein Probandenkollektiv mit bestehender
Insulinresistenz, bei dem erhdhte Werte an intramyozellularen Lipiden im M.
tibialis anterior vorherrschten (80). Dies wurde unter anderem von Perseghin et
al. bestatigt, welche bei direkten Nachkommen von Typ 2 Diabetikern im M.

soleus ahnliche Verhaltnisse vorfanden (61).

Insulinsensible Personen ohne vermehrte sportliche Aktivitat wiesen einen
niedrigen Gehalt an intramyozellularen Lipiden auf. Bei untrainierten,
insulinresistenten Personen hingegen zeigt sich ein hoherer IMCL-Gehalt als
bei den insulinsensiblen Personen. Allerdings zeichnen sich auch trainierte
Ausdauersportler (Marathonlaufer), welche als insulinsensibel eingestuft
werden konnten, durch einen erhdhten IMCL-Gehalt aus (88). Bereits Thamer
et al. (88) erwahnten dieses Verteilungsmuster bezuglich IMCL-Gehalt und
Insulinresistenz bzw. Insulinsensitivitat, welches einem bestimmtem Kurvenbild

entspricht, das man als ,u-shaped curve“ bezeichnen konnte. (Abb. 22, S. 79)

Abb. 1:  Fettselektives MR-Tomogramm aus der Wadenmuskulatur eines trainierten 35-
jéhrigen Sportler (a) mit niedrigem Lipidgehalt und MRT eines 34-jdhrigen
insulinresistenten Probanden (b) mit hbherem muskuléren Lipidgehalt.
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Durch Lipidinfusion konnten andere Studien bei hyperinsulinamischen
Bedingungen einen signifikanten Anstieg der intramyozellularen Lipide im M.
soleus und M. tibialis anterior feststellen. Eine Hyperinsulinamie per se hatte
keinen Einfluss auf die IMCL (1,6,13). Vergleiche zwischen fettreicher Diat und
Normalkost bei Probanden ohne Insulinresistenz zeigten, dass es bei fettreicher
Ernahrung zu einem deutlichen Anstieg der IMCL in beiden Muskelgruppen und
zu einer Abnahme der Insulinsensitivitat gekommen war, wohingegen bei

Normalkost keine Veranderung zu verzeichnen war (1).

Schrauwen-Hinderling et al. stellten einen Anstieg der intramyozellularen Lipide
im M. vastus lateralis um 54% nach einer einwochigen fettreichen Diat fest, die
mit einer Adaption des Fettstoffwechsels einherging. Es kam zu einer
Speicherung der zugefuhrten Fette in der Muskelzelle, was bedeutet, dass

diese Lipide nicht mittels Lipidoxidation verstoffwechselt wurden (76).

Eine Fastenperiode Uber mehrere Tage fuhrte ebenfalls zum Anstieg der freien
Fettsauren und Triglyzeride im Blut und zu einem ausgepragten Anstieg der
IMCL (77,91).

Bereits durch Muskelbiopsien konnte nachgewiesen werden, dass es unter
moderater aerober korperlicher Belastung zu einem Abfall der IMCL kommt und
wahrend der korperlichen Erholungsphase wieder ein Anstieg zu sehen war
(15,78).

Mit  Hilfe der 1H-Magnetresonanz-Spektroskopie wurden  weitere
Untersuchungen bezuglich der Auswirkung von korperlicher Belastung
durchgefuhrt. Diese kamen zu dem Ergebnis, dass es zu einer Reduktion der
IMCL wahrend Belastung kommt. Allerdings wurde auch hier ein Wiederanstieg
nach einigen Tagen festgestellt (7,13,18,19,48,68,69). Die IMCL dienen bei
trainierten Personen wahrend Kkurzfristiger mittlerer aerober Belastung als

Energielieferant (14).
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Decombaz et al. (19) untersuchten, inwiefern sich nach kérperlicher Belastung
der IMCL-Gehalt der Skelettmuskulatur (M. tibialis anterior) bei fettreicher (55%
Fett) und fettreduzierter (15% Fett) Diat verandert. Verglichen wurden trainierte
und untrainierte Probanden. Die Ergebnisse zeigten, dass es Unterschiede
bezlglich des IMCL-Gehaltes vor und nach kodrperlicher Belastung bei
trainierten und untrainierten Probanden gab. Bei trainierten Personen lag der
IMCL-Gehalt durchschnittlich 71% hoher gegenlber untrainierten Probanden.
So kam es bei allen Personen zu einer Reduktion um circa 25% wahrend der
zweistliindigen Belastung. Nach einer 30-stiindigen Erholungszeit, in der die
oben beschriebene Diat verabreicht wurde, zeigte sich ein Wiederanstieg des
IMCL-Gehalt bei fettreicher Diat um 30 - 45% gegenuber dem Ausgangswert
vor der korperlichen Bewegung. Bei fettarmer Diat zeigte sich eine Reduzierung
gegenuber dem Ausgangswert um 5 - 17%. Der Trainingsstatus hatte keinen
Einfluss auf die Veranderung des intramyozellularen Lipidgehalt unter den
beiden Ernahrungsbedingungen. Fettreiche Diat nach sportlicher Bewegung
fordert den Wiederanstieg des intramyozellularen Lipidgehaltes unabhangig
vom korperlichen  Trainingstatus. Weiterhin  kann der Verlust an
intramyozellularen Lipiden durch die sportliche Bewegung mit fettreicher

Ernahrung innerhalb eines Tages kompensiert werden (19).

Im Bezug auf die Pathophysiologie der Insulinresistenz erscheint hier eine
weitere Untersuchung  verschiedener = Muskelgruppen und  deren
unterschiedlichen Fettgehalt unter Berucksichtigung der zirkadianen Rhythmik

besonders interessant.
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1.5  Zielsetzung der Studie

Der gegenwartige Stand in der Erforschung der Pathogenese der
Insulinresistenz und deren Zusammenhang mit muskularen Lipiden lasst hier
weitere genauere Untersuchungen dieser extra- und intramyozellularen Lipide

als wichtig erscheinen.

Gegenstand dieser Arbeit ist die Beurteilung des intramyozellularen
Lipidgehaltes in der Skelettmuskulatur bei gesunden insulinsensiblen
mannlichen Probanden im Hinblick auf die zirkadiane Rhythmik. Die
Untersuchung des Lipidmetabolismus in der Skelettmuskulatur wurde bei dieser

Arbeit anhand von Magnetresonanz-Untersuchungen durchgefuhrt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, mit spektroskopischen
Magnetresonanzmethoden darzustellen, inwiefern es im Laufe eines Tages zu
einer Veranderung des intramuskuldren Lipidgehaltes, speziell der
intramyozellularen Lipide, durch verschiedene Ernahrung und korperliche
Bewegung kommt und wie diese Veranderung eingestuft werden kann. Zu
diesen kurzfristigen Interventionen bezuglich Ernahrung und korperlicher
Aktivitat zahlen:

e Fasten mit geringer korperlicher Belastung
o Normalkost mit geringer korperlicher Belastung
e Fettreiche Kost mit geringer korperlicher Belastung

e Moderate aerobe Bewegung bei Normalkost
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2. Material und Methoden

2.1 Magnetresonanzmethoden

2.1.1 Grundlagen

Die Magnetresonanztomographie (MRT) bezeichnet ein Schnittbildverfahren,
das sich die Prinzipien der kernmagnetischen Resonanz zunutze macht, die

bereits im Jahre 1946 von F. Bloch und E. Purcell ndher beschrieben wurde.

Atome besitzen im Zentrum Atomkerne, welche sich um die eigene Achse
drehen und somit einen Drehimpuls erzeugen. Diese Eigenrotation wird als
Kernspin bezeichnet. Die Bedingung flr einen Kernspin bei Atomkernen ist
erfullt, wenn diese nicht gleichzeitig eine gerade Protonen- und Neutronenzahl
besitzt. Durch die Mitrotation der Ladungen dieser Atomkerne wird ein, wenn
auch sehr kleines, magnetisches Moment erzeugt. Dieses Magnetfeld weist
einen Dipolcharakter mit der Symmetrieachse entlang der Drehachse auf.
Durch die Summation vieler dieser kleinen Magnetfelder unterschiedlicher
Atomkerne in Korpergewebe resultiert eine von aullen messbare

Gesamtmagnetisierung.

Werden diese magnetischen Dipole in ein homogenes statisches Magnetfeld By
gebracht, findet eine Ausrichtung statt, in dem einige Spins parallel und andere
antiparallel zum Feld ausgerichtet werden. Eine geringe Mehrzahl der Spins
sind parallel zur Richtung des Feldes ausgerichtet, die anderen Spins sind
entgegengesetzt, also antiparallel ausgerichtet. Selbst bei sehr starken aul3eren
Magnetfeldern von 3 T Feldstarke ist es nur moglich, etwa 10:1.000.000
(bei 1,5 T hingegen nur 5:1.000.000) Uberschuss von entlang dem &uReren
Magnetfeld ausgerichteten Kernen gegeniiber den antiparallelen, also entgegen

dem Magnetfeld orientierte Kerne, herzustellen.
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Dieser kleine Uberschuss erzeugt dennoch eine makroskopische
Magnetisierung M, die eine vektorielle Grofde darstellt. Im Ruhezustand oder
auch Gleichgewichtszustand My ist diese dem statischen Magnetfeld By parallel

ausgerichtet.

Eine von aullen messbare Magnetisierung ergibt sich erst, wenn die
Magnetisierung M durch einen passenden Hochfrequenzpuls ausgelenkt wird.
Die Magnetisierung besteht dann aus zwei Teilkomponenten: der transversalen
Quermagnetisierung und der longitudinalen Langsmagnetisierung. Bei der
transversalen Magnetisierung, die senkrecht zum statischen Magnetfeld By
steht, findet eine Rotationsbewegung mit einer bestimmten Frequenz, der
sogenannten Larmorfrequenz, statt. Diese Larmorfrequenz ist proportional zur

vorliegenden Feldstarke des statischen Magnetfeldes.

Bei der Langsmagnetisierung dagegen findet man keine von auf3en messbaren
Signale.  Hierzu bendtigt man einen von aullen  zugeflhrten
Hochfrequenzimpuls (HF-Puls), der senkrecht zum statischen Magnetfeld By
gerichtet ist. Dieser tritt in Wechselwirkung mit der Magnetisierung M der
Atomkerne. Die magnetischen Dipole werden aus ihrer Ruheposition

ausgelenkt.

Sobald das Hochfrequenzfeld abgeschaltet wird, sind die Magnetdipole
bestrebt, in ihre ursprungliche Ausrichtung zuruckzukehren. Diesen Vorgang
nennt man Relaxation. Auch finden sich Unterschiede in der Relaxation
bezlglich der Quer- und Langsmagnetisierung. Die Relaxation lauft hierbei
unterschiedlich schnell ab und ist abhangig von der Art des Gewebes. Diese
verschiedenen Relaxationsarten sind neben der Protonendichte die
kontrastgebenden Gewebeeigenschaften bei der Bildgebung. Wahrend dieser
Relaxation verlieren sie die bei der vorherigen Anregung zugefiihrte Energie
und gehen in den niedrigeren Grundzustand Uber, indem sie die Energie in
Form von elektromagnetischen Signalen abstrahlen. Die abgestrahlten

Hochfrequenzsignale werden in einer Empfangsspule registriert und tragen
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nach weiterer Verarbeitung zur Bildgebung oder zur Berechnung von
Signalkurven bei, wie sie in der Magnetresonanzspektroskopie (MRS)
verwendet werden. Die Starke des Hochfrequenzsignals, welches vom Gewebe
ausgestrahlt wird, entspricht der Signalintensitat und damit der Bestimmung der
Helligkeit des abgebildeten Gewebes in der MR-Tomographie. Die Larmor-
bzw. Resonanzfrequenz des Kernspin ist abhangig vom Isotop und der
Magnetfeldstarke am Ort selbst. Fur das Proton des Wasserstoffes zum
Beispiel liegt die Larmorfrequenz in einem Magnetfeld der Starke 1,5 T bei etwa
63,9 MHz und bei 3 T bei 127,8 MHz.

FUr die Magnetresonanztomographie spielen die Atome eine Rolle, die ein nach
aullen wirksames resultierendes magnetisches Moment besitzen. Der
wichtigste Atomkern mit einem derartigen magnetischen Moment ist das Proton
des Wasserstoffs, der an Sauerstoff gebunden als Wasser, in genigend grolRer
Anzahl fur eine ausreichende Signalintensitat im menschlichen Korper

vorhanden ist.

2.1.2 T4 und T,- gewichtete Bildgebung

Bei der Magnetresonanztomographie wird im wesentlichen die raumliche
Verteilung der Protonen wiedergegeben, die im Gewebe in Form von mobilen
Wasser- und Lipidmolekllen enthalten sind. Dabei steht die transversale
Magnetisierung nicht nur mit der Anzahl der zum Signal beitragenden Protonen,
sondern auch mit der Beweglichkeit der wasserstofftragenden Molekile in
Zusammenhang. Die Molekulbeweglichkeit ihrerseits aulert sich in Form der

Relaxationszeiten.

Nach Abschalten des Anregungsimpulses kehren die Spins der Protonen in ihre
ursprungliche Ausrichtung zuruck, sie relaxieren. Wahrend dieser Relaxation
verlieren sie die bei der vorherigen Anregung zugefuhrte Energie, indem sie

diese in Form von elektromagnetischen Signalen abstrahlen. Der magnetische
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Anteil dieser abgestrahlten Signale wird in einer Empfangerspule registriert und
tragt nach weiterer Verarbeitung zur Bildgebung oder andersartigen
Informationsgewinnung bei. Das Verhalten der Spins nach dem
Anregungsimpuls hat zwei Grundarten von Relaxation zur Folge:

Die Spin-Gitter-Relaxation und die Spin-Spin-Relaxation.

a) T+-Relaxationszeit:

Die  Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet die @ Wiederaufnahme  der
Longitudinalmagnetisierung, d.h. die Erholung der Magnetisierung in Richtung
des statischen Magnetfeldes. Diese Erholung wird dadurch bestimmt, wie
schnell die Spins ihre aufgenommene Energie wieder abgeben. Dies wiederum
ist von der Einbindung in das molekulare System (Gitter) des Gewebes
abhangig. Durch unterschiedliche Relaxationszeiten entstehen Kontraste
zwischen verschiedenen Gewebearten, so z.B. zwischen gesundem Gewebe
und Tumorgewebe. Diese Relaxation verlauft exponentiell und wird daher durch

ihre Zeitkonstante T4 charakterisiert.

b) To-Relaxationszeit:

Die Spin-Spin-Relaxation bezeichnet die Abnahme der
Transversalmagnetisierung und wird durch die Zeitkonstante T, beschrieben.
Diese Relaxation ist in vielen Geweben erheblich schneller als die Spin-Gitter-
Relaxation, da die in die Querebene ausgelenkten Spins in sehr starke
Wechselwirkung mit den anderen Spins treten und die resultierende
Quermagnetisierung schneller abnimmt. Diese Wechselwirkung mit anderen
Spins ist ebenfalls gewebeabhangig, so dass auch hier Kontraste zwischen

verschiedenen Gewebearten zu gewinnen sind.
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Ein Kontrast zwischen Gewebearten kann aber auch durch Unterschiede im
Protonengehalt des Gewebes erzeugt werden. In diesem Fall spricht man vom
Kontrast durch die Protonendichte (PD). Jede dieser drei Arten der
Gewebekontrastierung lasst sich durch entsprechende Parameter in den
Messprogrammen (Pulssequenzen) hervorheben. Man spricht dabei von Ti-,
T,- und PD-Gewichtung.

Auf Ts-gewichteten Bildern erscheint Fettgewebe im Gegensatz zu
Muskelgewebe aufgrund der kurzeren longitudinalen Relaxationszeit
signalreich. Freies Wasser und andere Flussigkeiten haben langere
longitudinale Relaxationszeiten, weshalb sie dunkler dargestellt werden.
Muskelgewebe mit einer relativ kurzen transversalen Relaxationszeit zeigt auf
To-gewichteten MR-Bildern eine schwachere Signalintensitat als Fett oder freies
Wasser. Fettreiche Strukturen im Muskel selbst, aber auch Flussigkeiten und

freies Wasser in den Muskelsepten erscheinen besonders hell, also signalreich.

Die gewiunschte Gewichtung wird durch Einstellung der Messparameter der
Pulssequenzen bestimmt, wie der Wiederholungszeit (repetition time TR) und
der Echozeit (echo time TE). Die Wiederholungszeit TR ist das Zeitintervall
zwischen zwei aufeinanderfolgenden Anregungsimpulsen. Die Echozeit TE ist
das Zeitintervall zwischen dem Anregungsimpuls und dem Zeitpunkt des
Empfangs. Sowohl TR als auch TE werden in Millisekunden angegeben.
Hierbei werden bei der Ti-gewichteten Bildgebung kurze Echozeiten TE und
kurze Repetitionszeiten TR gewahlt, um mdglichst hohe Bildkontraste zwischen
Fett und Wasser zu erzielen. Bei Ty-gewichteten MR-Bildern bendtigt man
lange Echozeiten und lange Repetitionszeiten, wohingegen der Kontrast bei
PD-gewichteten Bildern am starksten zu verzeichnen ist, wenn die TR lang und

die Echozeit TE kurz gewahlt wird.
Bei den in dieser Studie erstellten Bildern handelt es sich einerseits um T1-

gewichtete und Tz-gewichtete Magnetresonanzbilder zur Darstellung der

Topographie und genauen Positionierung der fur die 'H-MR-Spektroskopie
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bendtigten VOI (volume of interest) an geeigneter Stelle. Im M. tibialis anterior,

der sehr

inhomogene Fettstrukturen aufweist, wurde der Bereich zur

Positionierung der VOI so gewahlt werden, dass moglichst wenig Fettlamellen

in diesem Ausschnitt vorhanden waren. Bei M. soleus hingegen, welcher sich

als ein Muskel mit konstantem Fettanteil darstellt, war die Positionierung des

VOI weniger aufwendig.

Abb. 1:

T;-gewichtetes MR-Tomogramm des Unterschenkels im Bereich des gré8ten
Querschnitts.  Signalarme dunkle Strukturen werden von Muskelgewebe,
bindegewebige Septen und der Substantia compacta des Knochens gebildet.
Signalreich (hell) erscheint das subkutane Fettgewebe, Knochenmark und
Fettsepten.

Platzierung der VOI, wobei A den M. tibialis anterior und B den M. soleus anzeigt
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2.1.3 Volumenselektive Protonen-Magnetresonanz-Spektroskopie ( 1H—MRS)

Mit der in-vivo-MR-Spektroskopie steht ein nicht-invasives, chemisch-
analytisches  Verfahren zur Verflugung, das Informationen  Uber
Substanzkonzentrationen in tieferliegenden Bereichen des Organismus,
Stoffwechselvorgange und pathobiochemische Marker im menschlichen Kérper
geben kann. Die Grundlage fur die MR-Spektroskopie ist, dass sich das
magnetische Moment eines Atomkerns in einem Molekul unterschiedlich
verhalt, je nachdem an welcher Position im Molekul es sich befindet. Ebenso
spielt die Umgebung des Molekuls und die Bindungsverhaltnisse im Molekul
selbst eine entscheidende Rolle. Hierdurch entstehen lokale Veranderungen
des Magnetfeldes, welche zu einer veranderten Resonanzfrequenz fuhren.
Durch diese Anderung der Resonanzfrequenz lassen sich unterschiedliche
Signale gleicher Atomkerne in anderen Molekulverbindungen darstellen, und
somit kdnnen unterschiedliche biochemische Stoffwechselprodukte analysiert

werden.

Prinzipiell sind alle Atomkerne mit Kernspin fir die MR-Spektroskopie
zuganglich, aber nur wenige sind aufgrund ihrer MR-Empfindlichkeit und ihrer
Haufigkeit im Korper aus klinischer Sicht Uberhaupt einsetzbar. Praktische
Bedeutung erlangt haben daher vor allem Signale von Wasserstoffprotonen
(*H) und Phosphor (*'P), aber auch Signale von Kohlenstoff ("*C), Natrium

(**Na) und Fluor ("°F) kénnen detektiert werden.

Zur Messung werden heute zwei grundlegende Verfahren eingesetzt:

Single-Voxel- (z.B. STEAM-Sequenzen (Stimulated Echo Acquisition Mode)
oder PRESS-Sequenzen (Point Resolved Spectroscopy)) und Multi-Voxel-
Sequenzen (z.B. Magnetic Resonanz Spectroscopy Imaging MRSI / Chemical
Shift Imaging, CSI). Durch diese Messverfahren ist es maoglich, Signale aus
einem oder mehreren Volumenelementen zu erhalten, deren Ort und Grofle
genau vorgegeben werden kann, um somit Aussagen Uber die

Stoffwechselvorgange lokal begrenzter Gebiete zu gewinnen.
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Aufgrund des Sequenzdesigns ist das Signal/Rausch-Verhaltnis bei der
PRESS-Sequenz um den Faktor 2 besser als bei der STEAM-Methode,
allerdings koénnen mit der STEAM-Sequenz kurzere Echozeiten erreicht
werden. Die erreichbare Echozeit hat Auswirkungen auf die detektierbaren
Metaboliten. So sind zum Beispiel die Signale der Metaboliten
Glutamin/Glutamat und Myo-Inositol bei einer Echozeit von 135 ms nicht
detektierbar. Mit modernen MR-Geraten und schnelleren Gradientensystemen
ist es heute mdglich, unter Verwendung spezieller HF-Pulse, auch mit der
PRESS-Sequenz kurze Echozeiten zu erreichen und damit das bessere

Signal/Rausch-Verhaltnis auszunutzen.

In der vorliegenden Arbeit wurden die STEAM-Sequenzen verwendet, die nun

naher erlautert werden sollen:

Die STEAM-Methode erlaubt eine volumenselektive 1H—MR-Spektroskopie. Es
werden nach schichtselektiver Anregung durch Hochfrequenzimpulse Echos
erzeugt (Abb. 2). Dabei werden drei frequenzselektive Hochfrequenzimpulse
mit Schichtselektionsgradienten und zueinander orthogonaler Orientierung
angewendet. Die Signale der Echos stammen aus der Schnittmenge der drei
selektierten Schichten (Volume of Interest, VOI). Bei dieser Methode werden
zur Ortsselektion drei 90°-Pulse verwendet, um das stimulierte Echo zu
empfangen. Die STEAM-Sequenz erlaubt kirzere Echozeiten, da zwischen
dem zweiten und dritten Puls (TM-Intervall) nur die Langsrelaxation relevant ist.
Die minimalen Echozeiten betragen daher bei Ganzkorpergeraten circa 10 ms.
Dies ist vor allem von Vorteil, wenn Metaboliten erfasst werden sollen, die sehr
kurze T,-Zeiten haben, also relativ schnell in ihre ursprungliche Ausgangslage
zurtckkehren. Um unerwulnschte Signale aus dem freien Induktionsabfall der
Einzelimpulse auszuschalten, werden zusatzlich weitere

Gradientenschaltungen, sogenannte Spoil-Gradienten verwendet.
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Abb. 2: Aufnahmeschema einer STEAM-Sequenz mit drei 90°-Pulsen
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2.1.4 Nicht-invasive Bestimmung intramyozellulérer Lipide mittels '"H-MRS

Die 'H-MR-Spektroskopie hat sich als eine nicht-invasive Methode zur
Bestimmung des Lipidstoffwechsels in der Muskulatur herausgestellt (7,72).
Dabei zeigen die Magnetresonanz-Spektren der Muskulatur, die im Vergleich
mit Spektren anderer fettreicher Gewebearten, wie z.B. die des gelben
Knochenmarks oder des Unterhautfettgewebes, mehrere und andersartige

Signale auf.

Das dominierende Signal der MR-spektroskopischen Untersuchungen der
Skelettmuskulatur ist das Wassersignal. Alle anderen Metaboliten erscheinen
mit weniger als 10% sehr viel kleiner. Neben dem Wassersignal (4,8 ppm)
erscheint in den Muskelspektren in der Regel als zweithdchstes das Lipidsignal.
Methylen- (CH2) und Methylprotonen (CHs3;) der Fettsauren und Triglyzeride
erzeugen Signale im Bereich von 0,8 - 2,8 parts per million (ppm) (10,16,71).
Bei wasserunterdrickten Spektren tragen zur Signalgebung unter anderem
Lipide, Methyl- (Cr3) und Methylengruppen (Cr;) des Creatins,
Trimethylammonium (TMA) enthaltende Komponenten mit Signalen von
Carnitin (Ct), Cholin (Cho) und Taurin (Tau) bei (Abb. 4). Des weiteren konnen
bei 7,0 - 8,0 ppm kleine Histidinprotonen-Signale von Carnosin (Cs) quantifiziert

werden.

Im Gegensatz zu Spektren des gelben Knochenmarks gibt es in der
Skelettmuskulatur zwei Lipidkomponenten (Abb. 3). Die unterschiedlichen Lipid-
Resonanzen mit einer Frequenzverschiebung von 0,2 ppm wurden erstmals im
Jahre 1993 von Schick et al. erwahnt (72). Dabei wurde festgestellt, dass das
Signal mit der hoheren Resonanzfrequenz Lipide der Adipozyten, und das
andere Signal mit niedrigerer Resonanzfrequenz Lipide mit &hnlicher
Zusammensetzung darstellen, die sich allerdings intramyozellular befinden.
Nachfolgend wurden diese Ergebnisse im Jahre 1997 von Boesch et al. naher
verifiziert und als extramyozellulare (EMCL) und intramyozellulare (IMCL) Lipide
bestimmt (7).
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IMCL

6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Abb. 3: a) wassersupprimiertes MR-Spektrum des M. tibialis anterior

b) MR-Spektrum des gelben Knochenmarks der Tibia
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Cr> TMA

4 3,5 3
ppm
Abb. 4: Oben T;-gewichtetes MR-Tomogramm des Unterschenkels im Bereich des gréf3ten

Querschnitts.
Unten das entsprechende Magnetresonanzspektrum mit typischer Signalverteilung

in der TMA-Region des M. tibialis anterior.
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Neben der suszeptibilitatsbedingten Lamorfrequenz-Verschiebung der
Lipidkomponenten spielen auch weitere Effekte eine Rolle, die zu einer
Orientierungsabhangigkeit in der Spektroskopie fuhren, die sogenannten

dipolaren Kopplungen.

Wichtige Effekte bei der MR-Spektroskopie hat auch die Anordnung der
Muskelfasern zum statischen homogenen Magnetfeld By. Untersuchungen
haben gezeigt, dass bei paralleler Anordnung der Muskelfasern zum By-Feld
die Signale des Creatins (Cry) am starksten aufgespalten werden, wohingegen
bei der Ausrichtung mit einer Drehung von 55° die beide Signale verschmelzen
(45,46). Die Konzentration von Creatin ist innerhalb einer Muskelgruppe
gleichmalig verteilt und ist von der Insulinsensitivitdt der Skelettmuskulatur
unabhangig. Jedoch zeigen unterschiedliche Konzentrationen bezlglich des
Muskeltyps (11).

Mit Ausnahme des Wassersignals und des IMCL-Signals sind alle anderen
Peaks bei der 1H-MR-Spektroskopie der Muskulatur abhangig von der
Orientierung (9). Das dominante Wassersignal kann durch einen selektiven
Vorpuls unterdrickt werden, wodurch die Signale auf der Flanke besser
dargestellt werden konnen, ohne diese in der GroRe zu beeintrachtigen (12).
Dadurch werden die fur die Untersuchung relevanten Signale, wie das des
IMCL (1,2 ppm), des Cholins (3,2 ppm) und des Creatins (3,05 ppm) deutlich
sichtbar (Abb. 5). Da das Verhaltnis von Methyl (CH3z) und Methylen (CH) in
den Fettsauren in der Regel gleich ist, und die CHs-Signale nur sehr schwer in
den intramyozellularen und extramyozellularen Signalen abzugrenzen sind, ist
es moglich, die Auswertung des Lipidgehaltes isoliert auf die Methylen-Signale
der EMCL und IMCL zu beschranken. Allerdings ist die Unterscheidung von
IMCL und EMCL im M. soleus durch seine gefiederte Strukturierung nur sehr
schwer mdglich, da die Auflésung der Lipidsignale in IMCL und EMCL mit der
Anordnung der Muskelfasern im Bg-Feld korreliert (12). Die parallele
Ausrichtung des Unterschenkels zum Bo-Feld zeigt im M. tibialis anterior
hingegen eine gute Differenzierbarkeit der IMCL und EMCL.

29



2. Material und Methoden
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ppm

Abb. 5:

b) mit Wasserunterdriickung.

Abbildung 5 a) zeigt das Magnetresonanzspekiren ohne Wasserunterdriickung und

Deutlich zu erkennen ist, dass bei den Spektren mit Wasserunterdriickung das

Creatinsignal aus der Flanke des Wassersignals hervortritt.
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2.1.5 Vergleich der "H-MR-Spektroskopie bei 1,5 Tund 3 T

Schwierigkeiten ergaben sich bisher bei der herkdmmlichen Messung mit 1,5
Tesla, da sich die Signale der intramyozellularen und extramyozellularen Lipide
in Abhangigkeit der Muskelfaserorientierung mehr oder weniger stark
uberlappen und sich somit nicht vollstandig separieren lassen kdonnen.

Durch die Verwendung einer hohere Feldstarke von 3 Tesla ist es im Bereich
der MR-Spektroskopie der Muskulatur moglich geworden, kleinere
Volumeneinheiten (VOI) anzuwenden. Dadurch konnte eine bessere

Separierung der Lipidkompartimente erzielt werden. (Abb. 7)

Magnetische Dipole richten sich in einem homogenen statischen Magnetfeld By
SO aus, dass einige Spins parallel und andere antiparallel zum statischen Feld
ausgerichtet sind. Bei einer Temperatur von 37°C entsteht bei 1,5 T zum
Beispiel nur ein Uberschuss von 5:1.000.000 'H-Protonen, welche eine
messbare makroskopische Gesamtmagnetisierung M erzeugen. Wird nun ein
starkeres aulReres Magnetfeldern mit 3 T Feldstarke verwendet, so verdoppelt
sich diese Menge auf 10:1.000.000 Uberschuss von entlang dem &uReren
Magnetfeld ausgerichteten parallelen Kernen gegenuber den antiparallelen.
Diese hohere makroskopische Magnetisierung fuhrt zu einer hoheren
Signalausbeute nach einer HF-Anregung bei 3 T. Das Rauschen hingegen ist
nicht von der Feldstarke abhangig und bleibt somit bei hoherer Feldstarke
gleich. Durch ein hoheres Signal/Rausch-Verhaltnis ist es z.B. mdglich, kleinere
Volumeneinheiten bei gleichbleibender Qualitdt zu messen. Bei unverandertem
Signal/Rausch-Verhaltnis kann aber auch die Messzeit verkirzt werden. Die
Larmorfrequenz aller Atomkerne ist linear proportional zur von extern
zugefuhrten Feldstarke. Bei hoherer Magnetfeldstarke muss der HF-Puls
angepasst werden und das Magnetresonanzsignal weist eine hohere Frequenz

auf, dessen Wellenlange sich bei hdheren Feldstarken verkuirzt.
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1,5 Tesla
a) c)
EMCL
IMCL
Tau/TMA ¢C"3
Cr, \/\&

4 3 2 1 0 4 3 2 1 0
ppm ppm

3 Tesla

Abb. 6: a) zeigt das Magnetresonanzspektrum des M. tibialis anterior bei 1,5 T und b) bei 3 T
¢) zeigt das Spektrum des M. soleus bei 1,5 T und d) bei 3 T
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Die chemische Verschiebung beschreibt die  Verschiebung der
Resonanzfrequenz eines Kerns in Abhangigkeit von seiner chemischen
Bindung in einer Molekulstruktur. Die Abschwachung des angelegten
Magnetfeldes durch die Elektronenhille ist proportional zur Magnetfeldstarke.
Die Unterschiede der Larmorfrequenz verschiedenen Kernen bezuglich deren
unterschiedlicher chemischen Bindung steigt linear mit der Feldstarke an. So
betragt die chemische Verschiebung zwischen dem Wassersignal und dem
Methylensignal 220 Hz bei 1,5 Tesla und bei 3 Tesla 440 Hz, verdoppelt sich

also.

Ist die Homogenitat eines statischen Feldes in einem Gewebe sehr hoch, hangt
die Linienbreite der Spektroskopie nur von der transversalen Relaxationszeit T,
ab und nicht von der Feldstarke, sie bleibt folglich bei 3 T fast unverandert. Zum
Beispiel wird die Linienbreite des IMCL- oder Creatinsignal bei 3 T durch
Inhomogenitat des Feldes nur unwesentlich verbreitert. Andererseits neigt die
Linienverbreiterung durch suszeptibilitatsbedingte Effekte eines inhomogenen
Feldes (EMCL-Signal) dazu, proportional mit der applizierten Feldstarke

anzusteigen (73).

Dies zeichnet sich durch eine signifikant schmalere Linienbreite des CH»-
Signals von IMCL bei nahezu unveranderten suszeptibilitatsbedingten
Linienbreiten des EMCL-Signals aus. Des weiteren konnte bei
muskelspektroskopischen Aufnahmen des M. tibialis anterior im Gegensatz
zum M. soleus eine deutlich hdhere Amplitude der CHy-Fraktion des Creatins
bei 3,95 ppm gezeigt werden. AuRerdem kann durch die Verkleinerung des VOI
mit weniger als 1 ml die Signalausbeute wesentlich verbessert werden, und das
fur die Auswertung storende EMCL-Signal kann durch exakte Platzierung in
einem Bereich ohne sichtbare Fettsepten eliminiert werden (52). Dies wird

exemplarisch fur den M. soleus in Abbildung 7 dargestellt:
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a)
b)
c)
d)
4 3 2 1 0
ppm

Abb. 7: Darstellung der Verkleinerung der VOI im M. soleus bei 3 Tesla.
a) mit einer VolumengréBe von 11x11x20 mm3 (40 Akq.), b) 9x9x18xmm3 (48 Akq.),
¢) 5x5x10 mm3 (64 Akq.) und d) mit 5x5x10 mm3 (80 Akq.)
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass hohere Feldstarken

hauptsachlich zwei Vorteile bieten:

Zum einen kann eine hdhere Signalintensitat bei vorgegebenem Volumen pro
Messeinheit detektiert werden. Zum anderen kdnnen durch Chemical Shift mehr
Liniensignale in den Spektren differenziert werden, so beruhen z.B. die Effekte
der Signalaufspaltungen der Tau/TMA/Cry-Regionen mdoglicherweise auf
orientierungsabhangigen dipolaren Kopplungen und treten deshalb nur im M.
tibialis anterior auf, in dem die Muskelfasern parallel zur Beinachse und somit
zum Byg-Feld liegen. (Abb. 8)

_______ Suszeptibilitit (CH2)n
EMCL

— dipolare Koppelung

Tau
Crz

b)

4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0
ppm

Abb. 8: MR-Spektren des M. soleus und M. tibialis anterior, wobei die

suszeptibilitdtsbedingten Effekte sowie dipolare Koppelung gezeigt werden.
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2.2 Metabolische Untersuchungen und anthropometrische Daten
2.2.1 Body-Mass-Index (BMI)

In dieser Studie wurden insulinsensible normalgewichtige mannliche Probanden
rekrutiert, die einen Body-Mass-Index von 20 — 25 kg/m? haben. Dieser Body-
Mass-Index (BMI) eignet sich zur Darstellung des Verhaltnisses von

Korpergewicht zu Korpergrolie.

Studiengruppen stellten den Zusammenhang der Muskellipide mit dem Body-
Mass-Index dar (28,37,80,81). So konnte Forouhi et al. (28) nachweisen, dass
der IMCL-Gehalt im M. soleus bei Europaern positiv mit dem BMI korreliert.
Auch Hwang et al. stellten die Beziehung zwischen gleichzeitig hohem BMI und
hohem EMCL-Gehalt im Vergleich zum IMCL-Gehalt dar, welcher wiederum mit
der oxidativen Funktion des Muskels und dessen Muskelfasertyp korreliert (37).
Weiter konnte festgestellt werden, dass die Insulinsensitivitat stark mit dem

Fettanteil an der Gesamtkdrpermasse korreliert (26,32).

Neben dem Ausmal des Ubergewichtes, welches (iber den BMI erfasst wird,
bestimmt das Fettverteilungsmuster das metabolische und kardiovaskulare
Gesundheitsrisiko. Die viszerale und abdominelle, stammbetonte Fettmasse
korreliert besonders eng mit kardiovaskularen Risikofaktoren und

Komplikationen.

Der Body-Mass-Index (syn. Quetelet-Index) ist eine international gultige
Verhaltniszahl zur Beurteilung des Korpergewichtes bezlglich der Korpergrolle.
Die Ermittlung erfolgt mit Hilfe eines Normogramms oder der Berechnung mit

folgender Formel:

Korpergewicht (kg)

BMI =
(KérpergroRe (m))?
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Die berechneten Werte lassen sich mit der unten aufgeflhrten Tabelle

beurteilen:
Gewichtsklasse BMI Mé&nner BMI Frauen
Untergewicht <20 <19
Normalgewicht 20 -25 19-24
Ubergewicht 25 -30 24 - 30
Adipositas 30 - 40 30 -40
Adipositas permagna > 40 > 40

Tab.1: Normwerte des Body-Mass-Index in kg/m2

2.2.2 Bestimmung der maximalen aeroben Kapazitéit (VO,max)

Einige Studien hatten gezeigt, dass die Beziehung zwischen der
Insulinsensitivitat und den intramyozellularen Lipiden durch die maximale aerobe
Kapazitat beeinflusst wird (31,88). Die individuelle Leistungsfahigkeit der
Probanden wurde Uber die maximale aerobe Kapazitat (VO,max) ermittelt. Die
Untersuchung erfolgte mit Hilfe eines Mittelzeittests und soll nachfolgend naher

beschrieben werden:

Die Untersuchung wurde auf einem Fahrradergometer (Ergometrics 800 S;
Ergoline, Bitz, Deutschland) durchgefuhrt. Die Tests beanspruchen zur
Energielieferung hauptsachlich das glykolytische System, das in dieser Zeit bis
zu 70% der benotigten Energie zur Verfugung stellt. Die Aktivierung des
glykolytischen Systems lasst sich am Anstieg der Laktatkonzentration im
Blutplasma ablesen. Da die Bestimmung des produzierten Laktats schwierig ist,
behilft man sich bei diesem Test der Messung der Sauerstoffschuld, welche als

Mal} der aeroben Kapazitat dient.
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Als ideales Mal fir die Leistungsfahigkeit gilt die maximale Sauerstoffaufnahme
pro Zeiteinheit (VOzmax), bezogen auf das Korpergewicht. Aulier der
Sauerstoffaufnahme (VO2) werden die CO»-Ausscheidung (VCOy), die
Herzfrequenz, @ das Atemminutenvolumen (AMV) und der respiratorische
Quotient (RQ) mittels eines Spiroergometers (MedGraphics System Brees Ex

3.02 A; MedGraphics) gemessen.

Initial wurde eine Aufwarmphase von zwei Minuten bei 0 Watt (W) durchgefuhrt.
Mit einer niedrigen Belastung von 20 Watt auf dem Fahrradergometer beginnend
wird nach jeweils 1 Minute der Bremswiderstand um 40 Watt erhoht. Die
Probanden wurden aufgefordert, wahrend der gesamten Messzeit mit einer
mittleren Pedaltretrate von 60 rpm (rates per minute) zu fahren. Auf jeder
Leistungsstufe sollen sich die MessgrofRen auf den Folgewert einstellen, und der
Ermudungsrickstand aus der vorangegangenen Belastungsstufe sollte nicht zu
hoch sein, sodass eine Weiterfuhrung des Tests moglich ist. Erreichen die
Sauerstoffaufnahme oder die Herzfrequenz auf einer Belastungsstufe einen
Wert, der trotz einer weiteren Steigerung des Bremswiderstandes nicht erhdht
werden kann, ist der Proband ausbelastet (43). Fur die Bestimmung der VO,max,
angegeben als VO, (ml/min)/kg Korpergewicht, wurde ein RQ von 1,1 und ein
VO;max—Plateau mit einer Zunahme von < 300 ml/min wahrend der Belastung

festgelegt.
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2.2.3 Oiraler Glukose-Toleranz-Test

Fir den Nachweis einer normalen Glukosetoleranz und zum Ausschluss einer
Insulinresistenz wurde bei allen Probanden ein oraler Glukose-Toleranz-Test
(oGTT) durchgefuhrt.

Die Probanden waren zu Beginn der Untersuchung nach einer zwolfstindigen
nachtlichen Nahrungskarenz nuchtern. Anschlielend erhielt jeder der
Probanden eine Venenverweilkanulle in die Ellenbeugenvene, Uber welche die
Blutabnahmen erfolgten. Die basale Blutabnahme zur Nuchternwert-
Bestimmung von Glukose und Insulin folgte. Danach mussten die Probanden
300 ml Glukoselosung (OGTT Losung, Boehringer Mannheim) trinken, was
einer Gesamtmenge von 75 g Glukose entspricht. Nach 30, 60, 90 und 120
Minuten wurde wiederum Blut abgenommen und ebenfalls der Glukose- und
Insulinwert  bestimmt. Die  Blutglukosewerte  wurden mit einem
Blutzuckermessgerat (glucose oxidase method; Yellow Springs Instruments,
Yellow Springs) bestimmt. Die Messung des Seruminsulins wurde mit Hilfe
eines Enzymimmunoassay (Abbott, Wiesbaden) und die Serumkonzentration
der C-Peptide mittels Radioimmunoassay (Byk-Sangtec Diagnostika,

Dietzenbach) untersucht.

ndchtern nach 60 min nach 120 min
Normale < 110 mg/d < 200 mg/dl < 140 mg/d
Glukosetoleranz B B B
Pathologische
Glukosetoleranz 110 — 125 mg/dl > 200 mg/dl 140 — 200 mg/dl
Diabetes mellitus > 125 mg/dl > 200 mg/dl > 200mg/dl

Tab. 2: Diagnostische Richtwerte zur Feststellung einer gestérten Glukosehomdostase mittels

oralem Glukosetoleranztest
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Die Insulinsensitivitat des menschlichen Korpers kann anhand der
euglykamischen, hyperinsulinamischen Glucose-Clamp-Technik direkt ermittelt
werden. Die weit verbreitete Untersuchung mittels oGTT , welche im Gegensatz
zur Glucose-Clamp-Technik technisch einfacher durchzufihren ist, stellt nur
eine indirekte Messung der Insulinsensitivitat dar. Der Zusammenhang
zwischen dem oralen Glukosetoleranztest und der Insulinsensitivitdt kann
allerdings, wie auch in unserer Studie durchgefuhrt, anhand des sogenannten

Insulin-Sensitivitats-Index (I1S1) nach Matsuda ermittelt werden (55).

2.3 Studiendesign

2.3.1 Probandenkollektiv

Die fur die vorliegende Arbeit rekrutierten Probanden wurden gemafy den
Auflagen der Ethikkommission der Universitat Tubingen aufgeklart und gaben
ihr schriftliches Einverstandnis fur die durchgefuhrten Untersuchungen. Die im
Rahmen des Versuchs bendtigten metabolischen Untersuchungen wurden von
der Abteilung Innere Medizin IV der Universitatsklinik Tubingen durchgefuhrt
und fUr diese Arbeit zur Verfugung gestellt. Angegeben sind im folgenden der

Mittelwert + Standardabweichung.

Die Teilnehmergruppe bestand aus zwodlf normalgewichtigen Mannern im Alter
zwischen 22 und 37 Jahren (Alter 25,8 + 4,5 Jahre) und einem Body-Mass-
Index zwischen 18,7 und 25 kg/m? (BMI 22,1 + 1,8 kg/m?).

Die Probanden wiesen im Rahmen des oralen Glukose-Toleranz-Tests (0GTT)
eine normale Glukosetoleranz auf und wurden demnach als insulinsensibel

eingestuft.

Die Belastungsstarke, welche mittels der maximalen aeroben Kapazitat

(VOzmax in ml/[kg x min]) ermittelt wurde, zeigte sich bei allen Probanden
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ahnlich und im normalen Rahmen (VO;max.= 47,0 £ 6,43 ml/[kg x min]). Die
Werte der maximalen aeroben Kapazitat wurde altersspezifisch verglichen
(VOzmax in %).

Bei keinem der Probanden waren in der Anamnese Vorerkrankungen

festzustellen, keiner der Teilnehmer nahm regelmalig Medikamente ein.

Die nachfolgende Tabelle bietet einen Uberblick der ermittelten Werte im

einzelnen. (Tab. 3)

Prc;\ll)'?nd Alter BO(;I’{&AZ;SS- m\ll/?;gl;);:z, ) VOzr%ax in
1 22 22,3 48,9 110,8
2 25 20,9 50,6 98,7
3 25 18,7 53,3 128,6
4 25 24.8 48,2 116,3
5 25 22,8 35,6 85,9
6 29 25,0 36,5 91,5
7 23 23,1 41,7 98,9
8 23 20,7 52,7 112,9
9 31 21,0 51,4 131,2
10 23 22,8 52,3 125,2
11 37 22,7 51,5 139,4
12 21 20,5 41,7 96,4

Tab. 3: Dargestellt sind das Alter (Jahre), der BMI (kg/mz) und die maximale aerobe Kapazitat
der Probanden.

41



2. Material und Methoden

2.3.2 Untersuchungsprotokoll

Die MR-Untersuchungen wurden an einem 3-Tesla-Ganzkdrpertomographen
(Magnetom Trio; Siemens Medical Solutions, Erlangen) durchgefihrt. Eine
zirkular polarisierende Volumenspule (Standard-Extremitatenspule; Siemens
Erlangen) wurde zum Einstrahlen der Hochfrequenzimpulse und zum Auslesen

der Signale verwendet.

Die erste Untersuchung des Tages fand am frihen Morgen statt, nachdem sich
die Probanden nlchtern in der Sektion fur Experimentelle Radiologie der
Universitatsklinik Tubingen eingefunden hatten. Dazu wurde der Unterschenkel
in bequemer Stellung auf einer Schaumstoffunterlage fixiert, um maoglichst
Bewegungen zu vermeiden. Nachdem Ti-gewichtete Querschnittsbilder des
proximalen Unterschenkels mittels Platzierung der Hochfrequenzspule im
Bereich des groten Querschnitts des Unterschenkel aufgenommen wurden,
erfolgte anhand dieser Bilder die Platzierung der Volume of Interest (VOI). Die
Messstelle wurde mit einem wasserfesten Stift markiert, um am Abend dieselbe

Messposition zu erhalten.

Die spektroskopischen Untersuchungen mit der STEAM-Sequenz wurden zum
einen im M. tibialis anterior und zum anderen im M. soleus durchgefihrt. Dabei
bot der M. tibialis anterior das Bild eines inhomogenen Fettlamellensystems. Im
Gegensatz dazu war der M. soleus gleichmallig mit Fettlamellen durchzogen.
Die Positionierung der VOI wurde deshalb im M. tibialis anterior an einer
fettarmen Stelle festgelegt. Die Groe der VOI betrug in beiden Muskelgruppen
24 cm® (11 mm x 11 mm x 20 mm). Bei der Untersuchung wurde eine
Repetitionszeit TR von 2 s verwendet und eine Echozeit TE von 10 ms, um
Signalverluste durch transversale Relaxationsprozesse zu vermeiden. Die Zahl
der Akquisitionen wurde auf 40 festgelegt um ein ausreichendes
Signal/Rausch-Verhaltnis zu erhalten, wobei die Akquisitionsdauer pro

Spektrum 80 Sekunden dauerte.
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Das dominante Wassersignal wurde durch einen selektiven Sattigungspuls
unterdrickt, um die relevanten Signale besser darstellen und auswerten zu

konnen.

Untersucht wurde der IMCL-Gehalt an einem Tag im M. tibialis anterior und im
M. soleus jeweils nichtern am frihen Morgen, sowie zwolf Stunden spater
mittels volumenselektiver Spektroskopie. Die Untersuchung dauerte fur jeden
Probanden circa 40 Minuten. Die Pause zwischen den einzelnen
Untersuchungstagen betrug jeweils eine Woche. Nach der morgendlichen
Untersuchung erhielt jeder Proband Instruktionen Uber sein weiteres Verhalten
an diesem Tag. Im Laufe des Tages wurden die Probanden jeweils angehalten,
folgende Ernahrungs- und Bewegungsprotokolle zu beachten und die ihnen zur

Verfligung gestellte Kost zu sich zu nehmen:

1. Woche:  Fasten, nur Wasser und ungesufdter Tee durfte getrunken werden;

keine sportliche Aktivitat und Uberwiegend sitzende Tatigkeiten.

2. Woche:  Normalkost mit ~ 60% Kohlenhydrate und ~ 20% gesattigten
Fetten; keine sportliche Aktivitat und Uberwiegend sitzende

Tatigkeiten.

3. Woche: fettreiche Kost mit ~ 60% gesattigten Fetten und ~ 30%
Kohlenhydraten; keine sportliche Aktivitat und Uberwiegend

sitzende Tatigkeiten.

4. Woche: malRige korperliche aerobe Belastung (zlgiges Gehen/Walking)
mit ~ 55 - 65% der VO,max fur die Dauer von 120 Minuten vor der
abendlichen Messung. Normalkost, orientierend am

Ernahrungsplan des 2. Untersuchungstags.
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2. Material und Methoden

In Zusammenarbeit mit der Ernahrungsberatung der Universitatsklinik Tubingen
wurden die Tagesplane fir die Untersuchung mit Normalkost und fettreicher

Diat erstellt. Diese gestalteten sich wie folgt:

Tagesplan Normalkost:

Proteine Fetting Kohlenhydrate Brennwert
ing ing in kcal

Friihstiick:
Vollkornbrot 6,0 1,2 42,0 203
Marmelade 0 0 17,0 80
fettreduzierter Kase 14 8,5 0 130
Joghurt 1,5% Fettanteil 6,8 3,2 9,2 94
Mittagessen:
Spaghetti mit Tomatensol3e 9,8 5,6 44 4 268
und gemischtem Salat 2,8 6,3 14,5 128
500 ml Orangensaft 3,5 0 45,0 220
Nachmittag :
Banane 1,0 0 16,0 70
Nektarine 1,0 0 16,0 70
Apfel 0 0 12,0 49
Abendessen:
Vollkornbrot 6,0 1,2 42,0 203
Putensalami 8,8 9,6 0 123
Tomate, Gurke 1,0 0 2,0 20
Gesamt: & 60,7 @ 35,6 J 260,1 J 1658

Tab. 4: Tagesplan Normalkost
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2. Material und Methoden

Tagesplan fettreiche Kost

Proteine Fetting Kohlenhydrate  Brennwert

ing ing in kcal
Friihstiick:
2 Weizenbrotchen 8,4 2,0 55,6 258
Butter 0,2 8,0 0,2 75
Nussnougatcreme 0 6,3 11,7 107
Mittagessen:
Maultaschen in 33,0 42,3 73,6 779
Fleischbrihe
Nachmittag :
Sahnepudding 4,6 7,6 32,0 218
Abendessen:
Tiefkihl-Baguette 13,0 43,0 11,0 321
Zwischendurch:
100g Schokolade 10,0 34,0 54,0 558
100g gerostete Erdnlsse 26,4 49,4 8,9 586
Gesamt: 97,4 & 2051 J 251,9 & 3061

Tab. 5: Tagesplan mit fettreicher Kost
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2. Material und Methoden

2.3.3 Auswertung

Fir die Auswertung wurden die Signale der spektroskopischen Untersuchungen
an den beiden Muskeln M. tibialis anterior und M. soleus mit Hilfe einer
Gaulfunktion in der Zeitdomane gefiltert (Zentrum bei 0 ms, Halbwertsbreite bei
150 ms). Nach erfolgter Fouriertransformation wurden die Signale einer
konstanten und linearen Phasenkorrektur nullter und erster Ordnung zugefuhrt.
Durch  Integration  wurden die Signalintensitaten in  definierten
Integrationsgrenzen bestimmt, wobei die Basislinie jeweils separat festgelegt

wurde.

Bei den wasserunterdrickten Spektren, die im Rahmen dieser Arbeit verwendet
wurden, diente das Methyl-Signal von Creatin bei 3,05 ppm als interne
Referenz  zur Skalierung der chemischen Verschiebung wund der

Signalintensitaten.

Bei der Bestimmung der beiden Lipidsignale (IMCL- und EMCL-Signale) wurde
zunachst das Integral (INT) des CH,-Signals vom Gesamtfettanteil im Bereich
von 1,1 — 1,8 ppm festgelegt. Die IMCL- und EMCL-Amplitude wurde mit Hilfe
der Bestimmung des IMCL- bzw. EMCL-Maximum und der Festlegung der

Basislinie wie nachfolgend berechnet:

|NT|MC|_ = Amplitude IMCL/ Amplitude IMCL + EMCL X |NT.(CH2 ges. Fett)

INTemcL = Amplitude emcL / Amplitude vcL + emcL X INT.(cH2 ges. Fett)

Diese Integrale wurden nun bei den wasserunterdrickten Signalen auf das
Integral des Creatin bezogen, welches von der Insulinsensitivitat unabhangig
und im Muskelgewebe gleichmalRig verteilt ist (80). Diese Methode kann bei
wasserunterdriickten Spektren durchgefuhrt werden, weil der von der
Unterdrickung betroffene Frequenzbereich von maximal 50 Hz beiderseits der
Einstrahlfrequenz keinen Effekt auf den Chemical-Shift Bereich hat, welcher die

fur die Berechnung notwendigen Daten beinhaltet.
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2. Material und Methoden

2.4  Statistik

Die Datenbearbeitung wurde durch Herrn Dr. rer. nat. W. Renn (Medizinische

Universitatsklinik Tubingen) mitbetreut.

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Software Programms SPSS/PC
durchgefuhrt. Die Veranderung der intramyozellularen Lipidwerte wahrend
eines Tages unter den unterschiedlichen Bedingungen wurde mittels
Varianzanalyse (ANOVA) fur wiederholte Messungen dargestellt. Die Daten
sind als Mittelwerte + SEM (Standard Error of the Mean, Fehler des

Mittelwertes) angegeben.

Die dynamische Veranderung des intramyozellularen Lipidgehalts wahrend
eines Versuchstages ist als prozentuale Veranderung zwischen morgendlicher

und abendlicher Messung dargestellt.

Weiter wurden die beiden diatetischen MalRnahmen (Fasten, fettreiche
Ernahrung) mit dem Ergebnis bei Normalkost verglichen. Ebenso wurde ein
Vergleich zwischen maRiger aerober Bewegung bei Normalkost mit Normalkost
bei geringer korperlicher Belastung aufgestellt. Um diese Vergleiche zwischen
den einzelnen Tagesbedingungen darzustellen, und die Unterschiede zwischen
jenen hervorzuzeigen, wurden gepaarte t-Tests durchgeflhrt. Als statistisch
signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 bewertet. Um die Mehrfachvergleiche mit
Hilfe der verschiedenen t-Tests auch statistisch korrekt zu interpretieren, wurde
die  Bonferoni-Korrektur —angewandt. Hierdurch erniedrigt sich die
Signifikanzgrenze von p = 0,05 auf p = 0,00833. Mit dieser Grenze kdnnen die

folgenden Irrtumswahrscheinlichkeiten statistisch korrekt beurteilt werden.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1 Ausgangswerte des IMCL-Gehalts im M. tibialis anterior und im M.

soleus

Die morgendlichen Ausgangswerte der intramyozellularen Lipide an den
verschiedenen Tagen wurden bei allen Probanden gemessen. Die
intramyozellularen Ausgangswerte des M. tibialis anterior wurden mit denen des
M. soleus verglichen. Dieser Vergleich zeigte, dass der IMCL-Ausgangswert an
allen Versuchstagen im M. soleus um das zweifache hoher ist als im M. tibialis
anterior ( vgl. Tab. 6).

Interessanterweise zeigte sich tendenziell eine Abnahme der IMCL-
Ausgangswerte in beiden Muskeln im Verlauf der unterschiedlichen
Untersuchungstage. Bei einer einwOchigen Pause zwischen den
unterschiedlichen Untersuchungsbedingungen dirfte das jeweilige

Untersuchungsprotokoll der Vorwoche jedoch keinen Einfluss mehr haben.

M. tibialis anterior M. soleus
Fasten 3,90 + 0,48 8,20 + 0,91
Normalkost 3,53+0,48 7,12 + 0,86
Fettreiche Kost 3,43 £ 0,59 7,51 +£1,00
Bewegung 3,11 £ 0,57 6,57 £ 0,94

Tab. 6: Morgendliche Ausgangswerte des IMCL-Gehaltes im M. tibialis und M. soleus an den
verschiedenen Untersuchungstagen.
Aufgefiihrt sind der Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
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3. Ergebnisse

3.2  Extramyozellulére Lipide im M. tibialis anterior und M. soleus

Im Rahmen der Messungen wurde zwar sowohl intramyozellularer als auch
extramyozellularer Lipidgehalt im Muskelgewebe bestimmt, allerdings ist bei der
Auswertung auf die Angabe der extramyozellularen Lipide verzichtet worden.
Bereits Brechtel et al. hatten nachgewiesen, dass die Reproduzierbarkeit des
extramyozellularen Lipidkompartiments einer groReren Variabilitat unterlegen
ist. So schwankten die Werte des EMCL/Creatin-Verhaltnisses des M. tibialis
anterior um 40%, die des M. soleus hingegen lagen in einem Bereich um 7%
(12).

Wie bereits beschrieben ist die Separierung von intra- und extramyozellularen
Lipiden im M. soleus durch seine gefiederte Strukturierung nur sehr schwer
moglich, da die Auflésung der Lipidsignale in IMCL und EMCL mit der
Anordnung der Muskelfasern im Bg-Feld korreliert. Die parallele Ausrichtung
des Unterschenkels zum Bo-Feld zeigt im M. tibialis anterior hingegen eine gute
Differenzierbarkeit der IMCL und EMCL.

49



3. Ergebnisse

3.3  Korrelationen zwischen intramyozelluldrem Lipidgehalt, maximaler

aerober Kapazitdt VO,max und Insulinsensitivitéts-Index (1S])

Im Rahmen der Auswertung der Ergebnisse konnte eine positive Korrelation
zwischen der maximalen aeroben Kapazitat (VO,max) und der prozentualen
Veranderung des intramyozellularen Lipidgehalts (A IMCL) nach koérperlicher
Belastung bei Normalkost festgestellt werden. Im M. soleus, welcher
uberwiegend aus Typ | Muskelfasern besteht und seine erforderliche Energie
durch den aeroben Abbau der Nahrstoffe gewinnt, war diese positive
Korrelation zwischen A IMCL und maximaler aerober Kapazitat VO,max
deutlicher zu sehen als im M. tibialis anterior. Aber auch im M. tibialis anterior
(Typ Il Muskelfasern), welcher seine erforderliche Energie Uberwiegend uber
anaeroben Stoffwechsel bezieht und eine geringere oxidative Kapazitat als der
M. soleus hat, ist eine positive Korrelation zwischen VO;max und IMCL-
Reduktion angedeutet (Abb. 9). Es zeigte sich, dass es zu einer geringeren
prozentualen Abnahme der IMCL bei trainierten Probanden gekommen war, als

bei weniger gut trainierten Personen.

M. tibialis anterior M. soleus
0 20 7
r=0,65 r=0,94 °
-10 10 1
S 201 S 0]
2 ©°
= -307 o -10
0 o
S -40- s -20
< .50 ° < .30
-60 ' ' ' ' -40 - - - '
70 90 110 130 150 70 90 110 130 150
VO,max % VO,max %

Abb. 9:  Positive Korrelation zwischen prozentualer Verénderung des IMCL-Gehalts (A IMCL)

und VO,max in % nach kérperlicher Belastung in beiden Muskelgruppen.
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3. Ergebnisse

Eine negative Korrelation war dagegen zwischen dem Insulinsensitivitatsindex

ISI (Matsuda) und den morgendlichen Ausgangswerten des IMCL-Gehalts in

beiden Muskel zu sehen (Abb. 10). Diese negative Korrelation war bei allen

Untersuchungsprotokollen (Normalkost, Fasten, fettreiche Kost, korperliche

Belastung bei Normalkost) zu sehen. Die Abbildung zeigt das Beispiel bei

Normalkost mit geringer korperlicher Belastung.

IMCL(Tib)/Cr

O =~ N Wb O O N

M. tibialis anterior

° r=-0,59

20 40 60 80

ISI Matsuda

IMCL(Sol)/Cr

121
107

M. soleus
° ° r=-0,38
°
P
L] °
°
o0

o N B~ O

20 40 60 80

ISI Matsuda

Abb. 10: Negative Korrelation zwischen morgendlichem IMCL-Gehalt bei Normalkost mit

geringer kérperlicher Belastung und dem Insulinsensitivitédtsindex ISI (Matsuda) in

beiden Muskelgruppen
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3. Ergebnisse

3.4  Verdnderungen des intramyozelluldren Lipidgehaltes unter den
unterschiedlichen Bedingungen

An allen Tagen liel3 sich bei der morgendlichen Messung des IMCL-Gehaltes
zwischen dem M. tibialis anterior und dem M. soleus bereits ein deutlicher
Unterschied der IMCL-Konzentration erkennen (Tab. 6). Im Durchschnitt war
im M. soleus eine um den Faktor 2,11 hohere Konzentration an
intramyozellularen Lipiden zu messen als im M. tibialis anterior. Ebenso zeigte
sich ein Konzentrationsunterschied zwischen beiden Muskeln bei der zwolf

Stunden spater durchgeflihrten abendlichen Messung.

3.4.1 Einfluss von kurzzeitigem Fasten auf den IMCL-Gehalt bei geringer

kérperlicher Belastung

Am Fastentag durften die Probanden aufer Wasser und ungesufdtem Tee
nichts zu sich nehmen, ebenso sollten keine sportlichen Betatigungen
stattfinden, sondern Uberwiegend sitzende Tatigkeiten durchgefuhrt werden.
Sowohl im M. tibialis anterior als auch im M. soleus kam es unter Fasten im

Laufe des Tages zu einer deutlichen Abnahme des IMCL-Gehaltes.

Bei einem initialen IMCL/Creatin im M. tibialis anterior von 3,90 * 0,48
(Mittelwert £ Standardfehler des Mittelwertes, SEM), war bei der abendlichen
Messung ein Wert von 2,66 + 0,28 zu erfassen. Demnach betrug der
prozentuale Abfall 28,8 + 4,5% (Tab. 7). Die Abnahme des IMCL-Gehaltes im
M. soleus war ahnlich dem Abfall des M. tibialis anterior (Abb. 12). Bei einem
morgendlichen IMCL/Creatin von 8,20 £ 0,91 im M. soleus verringerte sich der
IMCL-Gehalt um durchschnittlich 21,6 + 3,4% (Tab. 7) auf einen Gehalt von
6,44 + 0,71. (Vergleiche Abbildung 11,12 und Tabelle 7)
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3. Ergebnisse

M. tibialis anterior

a) b)
EMCL IMCL
CI'3
TMA
CH;
I I I I I I I I
4 3 2 1 4 3 2 1
ppm ppm
M. soleus
c) d)

Abb. 11: a) zeigt das initiale Muskelspektrum des M. tibialis anterior von Proband Nr. 4
b) Spektrum nach Fasten mit Reduktion der IMCL
¢) morgendliches Spektrum des M. soleus des 25-jahrigen Probanden Nr. 4
d) ebenfalls verminderter IMCL-Gehalt im Spektrum des M. soleus nach Fasten
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3. Ergebnisse

Tag 1 - Fasten

©
——

IMCL/Creatin
(é)]

Tib. Morgen Tib. Abend Sol. Morgen Sol. Abend

Abb. 12: Darstellung der Verédnderung des IMCL-Gehaltes an einem Tag Fasten im M. tibialis
anterior und M. soleus. Angegeben sind Mittelwerte und der SEM-Wert.

IMCL/Creatin IMCL/Creatin IMCL/Creatin-

morgens abends Veranderung in %
M. tibialis anterior 3,90+£0,48 2,66 + 0,28 -28,8+4,5%
M. soleus 8,20 + 0,91 6,44 + 0,71 -21,6 £ 3,4%

Tab. 7: Abnahme des intramyozelluldren Lipidgehaltes nach einem Tag Fasten.
Aufgefiihrt sind Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
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3. Ergebnisse

3.4.2 Einfluss von Normalkost auf den IMCL-Gehalt bei geringer kérperlicher
Belastung

Am Versuchstag der Normalkost, welche sich aus ca. 60% Kohlenhydraten und
ca. 20% gesattigten Fetten zusammensetzte und an dem die Probanden
Uberwiegend sitzende Tatigkeiten austbten, stellte sich folgendes Ergebnis

heraus:

Wie in Abbildung 14 und Tabelle 8 zu sehen ist, hat sich der Gehalt an
intramyozellularen Lipiden sowohl im M. tibialis anterior als auch im M. soleus
verringert. Demnach betrug die Reduktion bei Normalkost im M. tibialis anterior
3,53 £ 0,48 auf ein IMCL/Creatin von 3,12 + 0,42, was einer prozentualen
Abnahme um 8,7 £ 4,4% entspricht (Abb. 19). Im M. soleus wurde eine ahnliche
prozentuale Reduktion von 7,3 £ 2,7% ermittelt (Abb. 20).
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3. Ergebnisse

M. tibialis anterior

M. soleus

Abb. 13: a) zeigt das initiale Muskelspektrum des M. tibialis anterior von Proband Nr. 4
b) Spektrum nach Normalkost mit Reduktion der IMCL
¢) morgendliches Spektrum des M. soleus des 25-jdhrigen Probanden Nr. 4

d) verminderter IMCL-Gehalt im Spektrum des M. soleus nach Normalkost
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Tag 2 - Normalkost

\,
——
——

IMCL/Creatin
(é)]

Tib. Morgen Tib. Abend Sol. Morgen Sol. Abend

Abb. 14: Darstellung der Verdnderung des IMCL-Gehaltes an einem Tag mit Normalkost im
M. tibialis anterior und M. soleus. Angegeben sind Mittelwerte und der SEM-Wert.

IMCL/Creatin IMCL/Creatin IMCL/Creatin-
morgens abends Veranderung in %
M. tibialis anterior 3,563+0,48 3,12+ 0,42 -8,7+4,4%
M. soleus 7,12 + 0,86 6,60 £ 0,77 -73+22,7%

Tab. 8: Abnahme des intramyozelluldren Lipidgehaltes nach Normalkost.
Aufgefiihrt sind Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
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3. Ergebnisse

3.4.3 Einfluss von fettreicher Kost auf den IMCL-Gehalt bei geringer

kérperlicher Belastung

Am dritten Versuchstag wurde den Probanden fettreiche Kost mit ca. 60%
gesattigten Fetten und ca. 30% Kohlenhydraten zur Verfigung gestellt. Ebenso
waren die Probanden im Tagesverlauf mit Uberwiegend sitzender Tatigkeit

beschaftigt.

Wie aus Abbildung 15, 16 und Tabelle 9 zu entnehmen, hat sich der
intramyozellulare Lipidgehalt sowohl im M. tibialis anterior als auch im M. soleus
nur unwesentlich verandert. Zwar waren bei allen Probanden gewisse
Veranderungen zu messen, so im M. tibialis anterior im Mittel ein Anstieg des
IMCL/Creatin von 3,43 + 0,59 auf 3,78 £ 0,55. Hingegen kam es im M. soleus
zu keiner wesentlichen Veranderung des IMCL/Creatin (7,51 + 1,00 auf 7,50 +
1,00). Die gemessenen prozentualen Veranderungen lagen somit im M. tibialis
anterior bei einem diskreten Anstieg von 0,6 + 2,3% und im M. soleus bei einem
Abfall von 0,2 £ 1,3% (Abb. 19 und 20).

Diese Werte sind allerdings im Rahmen der Messungenauigkeit als aullerst

gering zu bezeichnen und somit als nicht signifikant zu bewerten.
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3. Ergebnisse

M. tibialis anterior

a) b)
I I I I I I [ T
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Abb. 15: a) zeigt das initiale Muskelspektrum des M. tibialis anterior von Proband Nr. 11
b) Spektrum nach fettreicher Erndhrung ohne Anstieg der IMCL
¢) morgendliches Spektrum des M. soleus des 37-jdhrigen Probanden Nr. 11

d) unverédndertes Spektrum des M. soleus nach fettreicher Erndhrung
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3. Ergebnisse

Tag 3 - Fettreiche Kost
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Abb. 16: Darstellung der Verdnderung des IMCL-Gehaltes an einem Tag mit Fettreicher Kost
im M. tibialis anterior und M. soleus. Angegeben sind Mittelwerte und der SEM-Wert.

IMCL/Creatin IMCL/Creatin IMCL/Creatin-
morgens abends Veranderung in %
M. tibialis anterior 3,43 £ 0,59 3,78 £ 0,55 +0,6 £2,3%
M. soleus 7,51 +£1,00 7,50 £ 1,00 -0,2+1,3%

Tab. 9: Abnahme des intramyozelluléren Lipidgehaltes nach fettreicher Kost.
Aufgefiihrt sind Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
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3. Ergebnisse

3.4.4 Einfluss von méRiger aerober Bewegung auf den IMCL-Gehalt bei

Normalkost

Die aerobe korperliche Belastung war mit etwa 55 - 65% der maximalen
aeroben Kapazitat (VO.max) fur die Dauer von 120 Minuten durchgefihrt
worden. Die abendlichen Messungen fanden unmittelbar nach der aeroben
Belastung in Form von zugigem Gehen (Walking) statt. Beachtet wurde, dass
bei dieser korperlichen Belastung die Herzfrequenz >140/min nicht

Uberschritten wurde.

MaRige Bewegung fuhrte bei den Probanden sowohl im M. tibialis anterior als
auch im M. soleus zu einer Abnahme des intramyozellularen Lipidgehaltes. So
betrug die signifikante Reduktion bei allen Probanden im M. tibialis anterior von
einem anfanglichen IMCL/Creatin-Wert von 3,11 + 0,57 auf 2,21 + 0,49 (Abb.
18, Tab. 10). Im M. tibialis anterior lag die prozentuale Verringerung im Bezug
zur initialen Messung somit bei 33,9 + 4,9% (Abb. 19). Bei einem initialen
IMCL/Creatin im M. soleus von 6,57 + 0,94 und einem abendlichen Wert von
5,60 £ 1,09 hingegen war die prozentuale Abnahme mit 17,3 + 4,5% weniger

stark zu verzeichnen (Abb. 20).
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M. tibialis anterior

a) I b)
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Abb. 17: a) zeigt das initiale Muskelspektrum des M. tibialis anterior von Proband Nr. 2
b) Spektrum nach méRiger aerober Bewegung (Walking) mit Reduktion der IMCL
¢) morgendliches Spektrum des M. soleus des 25-jéhrigen Probanden Nr. 2
d) verminderter IMCL-Ge4halt im Spektrum des M. soleus nach aerober Bewegung
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Tag 4 - Bewegung

(0]
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Abb. 18: Darstellung der Verdnderung des IMCL-Gehaltes an einem Tag mit Bewegung im
M. tibialis anterior und M. soleus. Angegeben sind Mittelwerte und der SEM-Wert.

IMCL/Creatin IMCL/Creatin IMCL/Creatin-

morgens abends Veranderung in %
M. tibialis anterior 3,11+ 0,57 2,21 +0,49 -33,9+4,9%
M. soleus 6,57 £ 0,94 5,60 £ 1,09 -17,3+4,5%

Tab. 10: Abnahme des intramyozelluldren Lipidgehaltes nach méRiger Bewegung.
Aufgefiihrt sind Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
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3. Ergebnisse

3.5  Vergleich der einzelnen Tagesbedingungen

Um einen Vergleich zwischen den unterschiedlichen Tagesbedingungen
herzustellen, wurden gepaarte t-Tests durchgeflhrt. Hierzu wurden die
diatetischen Malinahmen (Fasten, fettreiche Kost) dem Untersuchungsprotokoll
Normalkost gegenubergestellt. Bei all diesen Tagen erfolgte nur eine geringe

korperliche Belastung (Uberwiegend sitzende Tatigkeit).

Dieser t-Test lie3 beim Vergleich zwischen Fastentag und Tag mit Normalkost
im M. tibialis anterior keinen signifikanten Unterschied (pti, = 0,017) erkennen.
Im M. soleus hingegen war beim Vergleich Fasten — Normalkost eine

Signifikanz mit pso = 0,003 zu erkennen.

In einem weiteren Vergleich des Normalkosttages mit dem Tag der fettreichen
Ernahrung war bei einem prip, = 0,088 und einem psq = 0,134 in beiden Muskeln

kein signifikanter Unterschied zu erkennen.

Signifikante Veranderungen konnten beim Vergleich von fettreicher Kost mit
dem Fastentag festgestellt werden. Dabei errechnete sich fur den M. tibialis und

den M. soleus eine Signifikanz von p < 0,00833 nach Bonferoni-Korrektur.

Als weiteren Punkt wurde die Fragestellung bezuglich korperlicher Aktivitat bei
gleicher Ernahrung (Normalkost) behandelt. Bei den durchgefuhrten
Mehrfachvergleichen mittels gepaartem t-Test konnten zwischen maRiger
aerober Bewegung bei Normalkost und Normalkosttag mit geringer korperlicher
Belastung in beiden Muskelgruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Die entsprechenden Signifikanzen lagen hierzu bei ptip = 0,106 und
Psol = 0,546.
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M. tibialis anterior

Fasten Normalkost Fettreich Bewegung

T
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IMCL (%)

Abb. 19: Darstellung der prozentualen Verdnderung des IMCL-Gehaltes an einem Tag im M.
tibialis anterior nach den unterschiedlichen Tagesbedingungen. Angegeben sind

Mittelwerte und der SEM-Wert.

M.soleus

Fasten Normalkost Fettreich Bewegung

T
T T L T

Abb. 20: Darstellung der prozentualen Verdnderung des IMCL-Gehaltes an einem Tag im M.
soleus nach den unterschiedlichen Tagesbedingungen. Angegeben sind Mittelwerte

und der SEM-Wert.
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4. Diskussion

4. Diskussion

Die Insulinresistenz ist eine in der westlichen Gesellschaft weit verbreitete
Erkrankung, die in engem Zusammenhang mit der Pathogenese verschiedener
Krankheiten, wie beispielsweise Stoffwechselstorungen in Form des Diabetes
mellitus steht. Bis heute ist der genaue Mechanismus allerdings noch nicht
genau verstanden. Man weil3, dass es einen genetischen Zusammenhang in
der Pathogenese der Insulinresistenz gibt. Aber auch Faktoren wie Adipositas,
fettreiche Ernahrung und korperliche Inaktivitat spielen eine wichtige Rolle bei
diesem Krankheitsbild. Bereits vor einigen Jahren hat man herausgefunden,
dass hierbei vor allem der muskulare Fettstoffwechsel eine nennenswerte

Funktion einnimmt.

So besteht zwischen Insulinsensitivitdt und dem Gehalt an intramyozellularen
Lipiden im M. tibialis anterior eine signifikante negative Korrelation. Bei der
Insulinresistenz liegt im Skelettmuskel ein erhdhter Gehalt an Triglyzeriden vor
(58). Ebenso ist bei insulinresistenten Personen der Fettgehalt in
Muskelbiopsien erhoht. Der genaue Mechanismus, wie es zu dieser
Ansammlung von Triglyzeriden in der Skelettmuskulatur kommt, ist allerdings
noch weitgehend unbekannt. Man vermutet, dass es entweder zu einer
Uberproportional erhdhten Aufnahme von Fettsauren in die Skelettmuskulatur
kommt, oder der Anstieg der Triglyzeride in Zusammenhang mit einer

verminderten Fettoxidation steht (39).
Ziel dieser Arbeit war es, die Beeinflussung des muskularen Lipidgehaltes

durch Ernahrung und korperliche Bewegung innerhalb eines Tages zu

untersuchen.
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4.1 Untersuchung der muskuldren Lipide mittels volumenselektiver "H-MR-
Spektroskopie

In verschiedenen Untersuchungen wurde bei Patienten mit Insulinresistenz ein
erhdhter muskularer Fettgehalt nachgewiesen. Bis vor wenigen Jahren wurden
zur histochemischen und biochemischen Bestimmung dieses Fettgehaltes
meist invasive Muskelbiopsien angewendet. Diese invasive Bestimmung war
zum einen sehr schmerzhaft und zum anderen war die Variabilitat des
Fettgehaltes sehr hoch. Es ergaben sich auch Probleme bei der Differenzierung
zwischen intra- und extramyozellularen Lipiden (60,62,90). Ebenso kam es zu
Schwierigkeiten bei der Darstellung der Veranderungen des Lipidgehaltes bei

Verlaufsuntersuchungen.

Kelley et al. (40) untersuchten den muskularen Fettanteil mittels
Computertomographie und versuchten, einen Zusammenhang zwischen
Insulinresistenz und Adipositas herzustellen. Allerdings ergaben sich auch hier
Probleme bei der Differenzierung zwischen intra- und extrazellularem
Lipidanteil. Zwar stellt die Messmethode mittels Computertomographie im
Vergleich zu Muskelbiopsien ein nicht-invasives Verfahren dar, jedoch geht die
Untersuchung der muskularen Lipide mittels Computertomographie mit einer
Strahlenbelastung einher. Aus diesem Grund ist die Untersuchung mittels
Computertomographie, welche den dynamischen Verlauf darstellen, fir

Patienten nicht geeignet.

Weiter kamen bei der Untersuchung muskularer Lipide verschiedene
Magnetresonanzmethoden zur Anwendung. So stellt die Protonen-
Magnetresonanzspektroskopie (1H-MRS) der Skelettmuskulatur ein nicht-
invasives Verfahren zur Detektion und Differenzierung molekularer Strukturen
und Metaboliten dar (7,10,46,72). Die hochselektive MR-Fettbildgebung zur
Messung der muskuldren Lipide eignet sich ebenso wie die 'H-
Magnetresonanzspektroskopie als nicht-invasive Methode zur Bestimmung des

Muskellipidgehaltes (84). Mit Hilfe unterschiedlicher Magnetresonanzmethoden
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gelang es erstmals, nicht nur die muskularen Triglyzeride zu detektieren,
sondern auch eine Differenzierung intra- und extramyozellulare Lipide

durchzufihren.

Die Differenzierung der Muskelfette mittels MR-Methoden wurde erstmals im
Jahre 1993 von Schick et al. erwahnt (72). Diese Methode bedient sich der
unterschiedlichen Lipidresonanzen mit einer Frequenzverschiebung von 0,2
ppm. Neben Frequenzverschiebungen der Signale durch chemical shift kommt
es hierbei zu suszeptibilitatsbedingten Larmorfrequenz-Verschiebung der
Lipidkomponenten. Ebenso spielt die orientierungsabhangige Resonanz in der
Spektroskopie eine Rolle. Dabei wurde festgestellt, dass das Signal mit der
hdoheren Resonanzfrequenz Lipide der Adipozyten, und das andere mit
niedrigerer Resonanzfrequenz Lipide mit ahnlicher Zusammensetzung darstellt,

die sich allerdings intramyozellular befinden (46,72).

Im weiteren wurden diese Ergebnisse von Boesch et al. naher untersucht und
als extramyozellulare (EMCL) und intramyozellulare (IMCL) Lipide bestimmt (7).
Es zeigte sich zudem, dass im M. tibialis anterior die Faserorientierung entlang
des auleren Magnetfeldes By einen Einfluss auf den Suszeptibilitatseffekt
ausubt. Wie auch unsere Messergebnisse zeigen, lasst sich dies daran
erkennen, dass in Muskelspektren des M. tibialis anterior mit seinen parallel
dem By-Magnetfeld angeordneten Muskelfasern eine deutliche Separierung
zwischen intra- und extrazellularem Signal maoglich ist. Im M. soleus hingegen,
der sich durch seine gefiederte Struktur kennzeichnet, ist diese Separierung

aulerst schwierig.

Die Methode der Protonenmagnetresonanzspektroskopie zur Quantifizierung
der muskularen Lipide wurde nachfolgend durch weitere Studien bei Patienten
mit kongenitaler Lipodystrophie, welche keine extramyozellularen Lipide

aufweisen, gefestigt (86).
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Die intraindividuelle Reproduzierbarkeit der Magnetresonanzspektren wurde
durch Brechtel et al. (12) Uberprift, indem drei zeitlich auseinander liegende
Messungen an verschiedenen Probanden durchgefuhrt wurden. Um den
Einfluss der Voxelpositionierung zu prufen, wurden bei einem Probanden
Messungen mit Voxelverschiebung entlang aller drei Raumachsen
durchgefuhrt. Die Gruppe kam zu dem Ergebnis, dass sich flr beide Muskeln
ein relativ konstantes IMCL/Creatin-Verhaltnis zeigt. Beim M. tibialis anterior lag
der Schwankungsbereich bei 2 — 10%, beim M. soleus bei 2 — 15%. Bei der
Voxelposition zeigt lediglich das EMCL/Creatin-Verhaltnis des M. tibialis
anterior eine deutliche Abhangigkeit, die Werte schwanken hier bis zu 40%. Die
ubrigen MessgroRen schwanken im Bereich zwischen 6 — 7%. Aus diesem
Grund ist im Rahmen unserer Messungen deshalb zwar sowohl
intramyozellularer als auch extramyozellularer Lipidgehalt im Muskelgewebe
bestimmt worden, allerdings wurde bei der Auswertung auf die Angabe der

extramyozellularen Lipide verzichtet.

In dieser Arbeit konnten wir ebenso bestatigen, dass regionale Unterschiede
beziiglich der IMCL unabhangig von der Messzeit bestehen (37). Mittels 'H-
MR-Spektroskopie der Skelettmuskulatur konnte festgestellt werden, dass der
Gehalt an intramyozellularen Lipiden im M. soleus (SOL) im Gegensatz zum M.
tibialis anterior (TIB), wie andere Studien bereits belegten, um das Zweifache
hoéher liegt (38,61).

Unsere Ergebnisse sind stimmig mit der Erkenntnis Uber die unterschiedlichen
Muskelfasertypen. Demnach besteht der M. soleus vorwiegend ( > 70%) aus
schnellen, roten Typ | Muskelfasern. Der M. tibialis anterior ist ein gemischter
Muskel, der aus Typ | und vorwiegend aus langsamen Typ Il Fasern aufgebaut
ist (24). Intramyozellulare Lipide (IMCL) in Form von Triglyzeriden stehen bei
Bedarf mittels Fettsaureoxidation als Energiequelle zu Verfigung. Man findet
diese vorwiegend in den roten mitochondrienreichen Typ | Muskelfasern (50).
Der M. tibialis anterior hingegen gewinnt seine Energie zum grofdten Teil Uber

aerobe Glykolyse, weniger durch Fettsdureoxidation.
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In diesem Sinne sei eine Studie von Hwang et al. (37) erwahnt, in der eine
Beziehung zwischen gleichzeitig hohem Body-Mass-Index und hohem EMCL-
Gehalt im Vergleich zum IMCL-Gehalt darstellten, welcher wiederum mit der
oxidativen Funktion des Muskels und dessen Muskelfasertyps korreliert.
Hieraus ergab sich fur die vorliegende Arbeit eine Beschrankung des

Probandenkollektives auf normalgewichtige Personen.

4.2 Beeinflussung der inframyozelluldren Lipide durch unterschiedliche

Erndhrung an einem Tag

Wie bereits erwahnt, spielt in der Pathogenese der Insulinresistenz nicht nur die
genetische Komponente eine wichtige Rolle, sondern auch die Beeinflussung
muskularer Lipide durch Ernahrung und korperliche Bewegung. Untersucht
wurden in diesem Zusammenhang die ernahrungsbedingten Veranderungen
des intramyozellularen Lipidgehalts innerhalb eines Tages in zwei
unterschiedlich strukturierten Muskeln: M. tibialis anterior und M. soleus. Hierzu
wurden in der vorliegenden Arbeit unter anderem verschiedene Aspekte der

Ernahrung wie Normalkost, fettreiche Ernahrung und Fasten ermittelt.

In der heutigen Gesellschaft kommt es bei vielen Menschen zu einer
Kombination aus fettreicher Ernahrung (Fastfood) und Mangel an korperlicher
Bewegung, welche unweigerlich zu Ubergewicht fiihrt. So ergibt sich eine
negative Korrelation zwischen Body-Mass-Index und Insulinsensitivitat, was
bedeutet, dass mit steigendem BMI die Insulinsensitivitat fallt bzw. die
Insulinresistenz der betroffenen Person verstarkt wird. Dies wurde bereits in
anderen Studie nachgewiesen (85) und ebenso die Erkenntnis darUber, dass
die Insulinresistenz als Vorstufe des Diabetes mellitus Typ 2 zu werten ist
(3,33).
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4.2.1 Fettreiche Erndhrung

In einigen Studien wurde bereits gezeigt, dass durch fettreiche Ernahrung
Veranderung des Insulinstoffwechsels hervorgerufen werden kann. Hierzu
untersuchten Stettler et al., inwiefern sich fettreiche Ernahrung und koérperliche
Inaktivitat in Form von sechzigstiindiger Bettruhe auf die Insulinsensitivitat
auswirkt (82). Die Gruppe kam zu dem Ergebnis, dass es zu einer signifikanten
Reduktion der Insulinsensitivitdt kommt. Andererseits flhrte die Kombination
von Bettruhe und kohlenhydratreicher Kost, beziehungsweise fettreicher Kost

und koérperlicher Bewegung zu keiner Beeinflussung der Insulinsensitivitat.

Eine fettreiche Diat Uber drei Tage fuhrte vor allem im M. tibialis anterior zu
einem signifikanten Anstieg der intramyozellularen Lipide und ebenfalls zu einer
signifikanten Reduktion der Insulinsensitivitat, wahrend fettarme Ernahrung
keinen Unterschied erkennen liel (1). Die intravendse Zufuhr einer Lipidinfusion
fuhrte nach sechs Stunden zu einer Erhdohung der intramyozellularen
Lipidkonzentration bis auf 50% des Ausgangswertes und zur gleichzeitigen
Abnahme der Insulinsensitivitat (1). Brechtel et al. (13) flhrte hierzu genauere
Untersuchungen durch, die zu dem Ergebnis fihrten, dass es in den ersten drei
Stunden wahrend einer Lipidinfusion zu fast keiner Veranderung des IMCL-
Gehaltes im M. tibialis anterior und in M. soleus kommt, wahrend in der vierten

Stunde ein maximaler Anstieg zu erkennen war.

Schrauwen-Hinderling et al. stellten einen Anstieg der intramyozellularen Lipide
im M. vastus lateralis um 54% nach einer einwdchigen fettreichen Diat (60%
Fette, 25% Kohlenhydrate und 15% Proteine) fest, die mit einer Adaption des
Fettstoffwechsels einherging, wobei es zu einer Speicherung der zugefuhrten
Lipide in der Muskelzelle kam und diese nicht der Lipidoxidation zugefuhrt
wurden (76).

Unsere Untersuchungen kamen zu dem Ergebnis, dass sich bei einer

fettreichen Ernahrung innerhalb des Untersuchungszeitraumes im Vergleich mit
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der Kontrollgruppe mit Normalkost (60% Kohlenhydrate und 20% Fetten) keine
deutliche Veranderungen der intramyozellularen Lipide weder im M. tibialis

noch im M. soleus ergeben haben. Demnach betrug die prozentuale Abnahme

+

von intramyozellularen Lipiden bei Normalkost im M. tibialis anterior 8,7%

I+

4,4%. Im M. soleus wurde eine ahnliche prozentuale Reduktion von 7,3%
2,7% gemessen. Bei Ernahrung mit fettreicher Kost lag der diskrete prozentuale
Anstieg im M. tibialis anterior bei 0,6% * 2,3%. Im M. soleus hingegen war,
verglichen mit dem Ausgangswert, ein Abfall der intramyozellularen Lipide von
0,2% £ 1,3% vorhanden. Im Rahmen der statistischen Ausarbeitung und der

Messgenauigkeit lassen sich diese Werte als nicht signifikant bewerten.

Vergleicht man unsere Ergebnisse mit denen von Stettler et al. (82), Iasst sich
nicht genau erkennen, ob der fehlende Anstieg der intramyozellularen Lipide
darauf zurickzuflhren ist, dass der Anstieg eventuell erst nach mehrtagiger
fettreicher Ernahrung erkennbar ist, oder ob die in unserer Gruppe verabreichte
Menge an Fetten zu gering war, um einen erkennbaren Anstieg der
intramyozellularen Lipide innerhalb eines Tages zu veranlassen. Hierzu sind
weitere Messungen notig, die den genauen Zeitpunkt des muskularen

Lipidanstiegs untersuchen.
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4.2.2 Fasten

Weiter wurde in unserer Gruppe untersucht, inwieweit sich Fasten Uber einen
Zeitraum von einem Tag auf den IMCL-Gehalt auswirkt. Wie bereits
beschrieben, durften die Probanden an diesem Untersuchungstag aulder

ungesuftem Tee und Wasser nichts zu sich nehmen.

Kommt es im menschlichen Korper wahrend einer bestimmten Zeit zu keiner
Energiezufuhr (Fasten), stellt sich der Organismus auf eine katabole
Stoffwechsellage ein. Um seine Stoffwechselfunktion weiterhin aufrecht
erhalten zu kdnnen, ist eine adaquate Glukosekonzentration im Blut noétig. Dies
wird Uber das Zusammenspiel verschiedener Organsysteme wie Fettgewebe,
Muskel und Leber reguliert wird. Glukose ist als Energielieferant vor allem fur
das zentrale Nervensystem erforderlich und wird mit Hilfe der
gegenregulatorischen Hormone Glukagon, Adrenalin und Kortisol zur
Verfugung gestellt. Nachdem die Glykogenspeicher des Korpers aufgebraucht
sind, werden Triglyzeride im Fett- und Muskelgewebe abgebaut (Lipolyse), um
einerseits in Form von Glyzerin fur die Glukoneogenese zur Verfigung zu
stehen. Andererseits kommt es in der Leber zu gesteigerter Fettsaureoxidation
mit erhohter Bildung und Export von Ketonkérpern (B-Hydroxybutyrat und
Acetoacetat). Diese werden von Herz und Skelettmuskulatur aufgenommen und
in Citrat-Zyklus und Atmungskette verstoffwechselt. Wahrend der Lipolyse
lassen sich im Blut erhohte Blutwerte von freien Fettsauren und Triglyzeriden

messen.

Laktat, das z.B. von Zellen des arbeitenden Muskels wahrend des
Glucoseabbaus gebildet wird, kann in der Leber resynthetisiert werden und
somit erneut dem Glukosestoffwechsel zugeflihrt werden (Cori-Zyklus). Auch
die in Leber und Niere stattfindende, glukoneogenetische Verarbeitung von
Aminosauren, die vor allem aus eingeschmolzenem Muskelprotein stammen, ist

in diesem Zusammenhang bedeutsam. Die Rolle der Skelettmuskulatur fur den
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Gesamtstoffwechsel des Organismus ist in allen diesen Fallen besonders

wichtig.
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Abb. 21: Stoffwechselregulation wéhrend kurzzeitigem Fasten (12-24 Stunden)

In dieser Arbeit wurde untersucht, inwiefern sich eine zwolfstiindige
Nahrungskarenz auf den Gehalt an intramyozellularen Lipiden im M. soleus
(Typ | Muskelfasern) und im M. tibialis anterior (gemischter, vorwiegend Typ I

Fasern) auswirkt.

Mittels der 'H-Magnetresonanzspektroskopie konnte sowohl im M. tibialis
anterior als auch im M. soleus ein deutlicher Abfall der intramyozellularen Lipide
erfasst werden. Demnach wurde im M. tibialis anterior nach Ablauf des
Versuches (ca. zwolf Stunden) ein Abfall des IMCL/Creatin um 28,8% + 4,5%
gemessen. Im M. soleus war eine Reduktion des IMCL-Gehalt um
durchschnittlich 21,6% + 3,4% 2zu verzeichnen. Betrachtet man den
uberwiegend aus Typ Il Fasern bestehenden M. tibialis anterior, welcher seine
Energie hauptsachlich Gber Glykolyse bezieht, kommt es im Rahmen einer
mehrtagigen Nahrungskarenz zum Substratmangel in Form der Glukose. Durch

die fehlende Kohlenhydrataufnahme ist die Muskelzelle gezwungen, ihre
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Energiegewinnung Uber die Aufnahme von freien Fettsauren sicher zu stellen.
Die erhohten Fettsaurewerte im Blut wahrend des Fastens durch Lipolyse im
Fettgewebe fuhren vermutlich zu einem Uberproportionalen Anstieg der
Fettsaureaufnahme in die Myozyten, basierend auf einen

Beobachtungszeitraum von mehreren Tagen (42,91).

Wietek et al. (91) fuhrten bei vier Probanden im Alter zwischen 32 und 46
Jahren eine Fastenperiode uUber 120 Stunden durch, in der es zu einem
extremen Anstieg der IMCL im M. tibialis anterior gekommen war. Im M. soleus
mit seinem hoheren Ausgangsgehalt an intramyozellularen Lipiden war der
Anstieg mit 52% gegenuber dem Ausgangswert geringer ausgefallen. Im Detail
verlief der Anstieg des IMCL-Gehalts im M. tibialis anterior nach 24 Stunden im
Durchschnitt auf 122%, nach 72 Stunden auf 295% und schlieBlich auf 369%.
Im M. soleus kam es nach 24 Stunden zu keiner Veranderung gegentber dem
Ausgangswert. Nach 72 Stunden konnte auch hier ein Anstieg auf
durchschnittlich 126% und nach 120 Stunden auf 152% gemessen werden.
Wietek et al. beschreiben in Ihren Ergebnissen einen Fall, bei dem innerhalb
der ersten 24 Stunden falschlicherweise Fruktose aufgenommen wurde, welche
somit zu einem niedrigen Fettsaurespiegel im Blut gefuhrt hat.
Korrespondierend hierzu lag der gemessene Gehalt an intramyozellularen
Lipiden im Skelettmuskel nach einem Tag deutlich niedriger verglichen mit dem
der anderen Probanden. Die Prasenz von Kohlenhydraten fiihrte zu einer
Steigerung der Fettsdureveresterung in Triglyzeride des Fettgewebes und
dadurch zu einem verringerten Angebot an freien Fettsauren zur Aufnahme in

Myozyten bzw. als Speicher in Form von intramyozellularen Lipiden (91).

Auch zeigt die Studie von Stannard et al. (77) einen signifikanten Anstieg des
intramyozellularen Lipidgehaltes nach 72 Stunden Fasten im M. vastus lateralis
der Quadrizepsmuskelguppe. Der IMCL-Gehalt verdoppelte sich hier nach
insgesamt 72 Stunden. Dieser Anstieg war mit einer signifikanten Erniedrigung

der Blutzuckerwerte und des Insulingehaltes im vendsen Blut verbunden. Die
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Konzentration der freien Fettsduren und Triglyceride im Blutplasma hingegen

waren gleichzeitig signifikant angestiegen.

Bei unserem eintagigen Protokoll konnte kein Anstieg der intramyozellularen
Lipide beobachtet werden. Erklart werden kann dies durch die kirzere Dauer
der Nahrungskarenz in der vorliegenden Arbeit von nur zwodlf Stunden. Es
scheint also noch keine Stoffwechselumstellung von Glykolyse auf
Fettsaureverwertung im Skelettmuskel stattgefunden zu haben. Vermutlich
konnte die Prasenz von Kohlenhydraten im Blut wahrend der kurzen Zeit nicht
signifikant verringert werden bzw. dienen die intramyozellularen Lipide in
diesem Zeitraum noch als Energielieferant fur die Muskelzellen selbst. Dies
bestatigt das Messergebnis in beiden Muskeln. Es kam zu einer Reduktion der
IMCL von 28,8% + 4,5% im M. tibialis anterior. Dies zeigt, dass wahrscheinlich
im gemessenen Zeitraum noch im Muskel vorhandene Triglyzeride (IMCL) als
Energielieferant dienen und erst spater Triglyzeride aus dem Fettgewebe
mobilisiert werden um dann als freie Fettsauren im Blutplasma zu zirkulieren.
Erkennbar ware dies am Anstieg der im Blut gemessenen Konzentration von

Lipiden, welche allerdings bei dieser Studie nicht bestimmt wurden.

Alle Probanden hatten sich in den zwolf Stunden der Nahrungskarenz keiner
korperlichen Belastung ausgesetzt. Interessant ware hier auch eine
Untersuchung unter Nahrungskarenz und unterschiedlicher Belastungsstufen,
um genauere Erkenntnis Uber den Zeitpunkt der einsetzenden Lipolyse im
Fettgewebe und Speicherung von freien Fettsauren in Form der

intramyozellularen Lipide zu gewinnen.
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4.3  Beeinflussung der intramyozelluléren Lipide durch submaximale

kérperliche Belastung

Korperliche Belastung, deren Intensitat sowie Dauer fuhren zu
unterschiedlichen Effekten bezuglich des intramyozellularen Lipidgehalts. In der
hier vorliegenden Arbeit wurde untersucht, inwiefern sich eine einmalige
submaximale korperliche Belastung von zwei Stunden in Form von zugigem
Gehen auf den IMCL-Gehalt auswirkt. Die Belastung erfolgte mit 55 - 65% der

maximalen aeroben Kapazitat (VO,max).

Da in frUheren Studien bereits belegt wurde, dass die Reduktion des IMCL-
Gehaltes abhangig von Dauer und Ausmal} der korperlichen Belastung zu sein
scheint, wurde hier bewusst eine korperliche Belastung mit 55 - 65% der
maximalen aeroben Kapazitat (VO,max) gewahlt. Brechtel et al. (14)
berichteten, dass bei Laufern das hochste MalR an IMCL-Reduktion bei

ausdauernder submaximaler Belastung zu verzeichnen war.

Die Messung des IMCL-Gehaltes mittels "H-MR-Spektroskopie wurde noch in
der ersten Stunde nach der submaximalen Belastung ohne zwischenzeitliche
Nahrungsaufnahme durchgefuhrt. Im M. tibialis anterior (vorwiegend Typ Il
Muskelfasern) kam es unter submaximaler Belastung zu einem deutlichen
Abfall der intramyozellularen Lipide. Die Reduktion der intramyozellularen
Lipide bei allen Probanden im M. tibialis anterior lag durchschnittlich bei 33,9%
1 4,8%. In dem vorwiegend aus Typ | Muskelfasern bestehenden M. soleus, der
seine Energie hauptsachlich durch Fettoxidation gewinnt, ergab sich ebenso
eine sichtbare Reduktion des IMCL-Gehalt um 17,3% + 4,5% verglichen zum
Ausgangswert. Vergleicht man allerdings nicht die prozentuale, relative
Abnahme, sondern die absolute, so kommt man zu dem Ergebnis, dass in
beiden Muskeln eine ahnliche Reduktion stattgefunden hat. Im M. tibialis
anterior hat die Reduktion demnach einen IMCL/Creatin-Wert von 0,90 und im
M. soleus einen IMCL/Creatin-Wert von 0,97. Der scheinbare Zusammenhang

zwischen Reduktion der intramyozellularen Lipide und im Muskel
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vorherrschenden Muskelfasertyp konnte somit nicht bestatigt werden. Dieses

Ergebnis wurde bereits in friheren Studien gefunden (14).

Thamer et al. (88) stellte eine Beziehung zwischen IMCL-Gehalt,
Insulinsensitivitat und der oxidativen Kapazitat (gemessen mittels VO,max) des
Skelettmuskels fest, welche mit dem Training ansteigt. Demnach wurden zwei
Muskeln mit unterschiedlicher oxidativer Kapazitat (M. tibialis anterior und M.
soleus) untersucht. Das Ergebnis zeigte, dass bei trainierten, insulinsensiblen
Athleten ein hoher Gehalt an intramyozellularen Lipiden bestand. Bei
untrainierten, insulinresistenten Probanden hingegen war die Situation
umgekehrt. Sie wiesen einen hohen IMCL-Gehalt in der Skelettmuskulatur bei
gleichzeitig bestehender Insulinresistenz auf. Diese Ergebnisse wurden zuvor
von anderen Studiengruppen ahnlich nachgewiesen (31,42). Eine mogliche
Erklarung far dieses paradoxe Ergebnis ware, dass die
Glukosetransportkapazitat der Skelettmuskelzelle bei Ausdauertraining zunimmt
(25,63). Der gesteigerte Glukosetransport fuhrt zu vermehrter Synthese von
Triglyzeriden und steigert gleichzeitig die Insulinsensitivitat. Dieser
Mechanismus kann im untrainierten Muskel nicht beobachtet werden, weil hier
die Ansammlung der intramyozellularen Lipide durch kontinuierliche

Kalorienzufuhr (v.a. durch Fett) den Trainingseffekt Uberdeckt (88).

Betrachtet man oben genannte Ergebnisse von Thamer et al. (88) und Jacob et
al. (38), erkennt man einen gewissen Zusammenhang zwischen
Trainingsstatus, IMCL-Gehalt und Insulinsensitivitat. Zu sehen ist, dass bei
direkten Nachkommen von Typ 2 Diabetikern mit bereits bestehender
Insulinresistenz der Anteil an intramyozellularen Lipiden im Skelettmuskel
gegenuber insulinsensiblen Probanden deutlich erhoht ist. Jedoch konnte auch
ein erhdhter Gehalt an intramyozellularen Lipiden bei trainierten,
insulinsensiblen Ausdauersportlern festgestellt werden. Diese Konstellation, die
bereits durch Thamer et al. (88) beschrieben wurde, zeigt einen u-formigen

Verlauf der genannten Komponenten, wie Abb. 22 zeigt.
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Abb. 22: Dargestellt ist der Vergleich von Muskelspektren zwischen untrainierten,
insulinresistenten und trainierten, insulinsensiblen Personen, die beide ein hohen
IMCL-Gehalt haben. Bei untrainierten Insulinsensiblen hingegen zeigt sich ein
niedriger IMCL-Gehalt im Muskel.

Das Verhéltnis von intramyozelluldren Lipiden im Muskel zur Insulinsensitivitdt zeigt

einen u-férmigen Verlauf.
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Vergleicht man die in dieser Arbeit gemessene IMCL-Reduktion bei maRiger
sportlicher Belastung mit den Ergebnissen anderer Studiengruppen
(8,14,18,48,75), so lassen sich bei unseren Untersuchungen ahnliche

Ergebnisse finden.

Schrauwen-Hinderling et al. (75) untersuchte den Gehalt an intramyozellularen
Lipiden mittels 'H-MR-Spektroskopie bei Probanden nach zweiwdchigem
Training. Die Gruppe kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass es zu einem
signifikanten  Abfall ~wahrend submaximaler Belastung mit dem
Fahrradergometer kommt. Nach einer Trainingsperiode von zwei Wochen
allerdings konnte dann ein signifikanter Anstieg von 42 + 14% verzeichnet
werden. Wahrend dieser Zeit kam es zu keiner signifikanten Veranderung der
Fettoxidation und der Insulinsensitivitat. Somit wurde bestatigt, dass die
intramyozellularen Lipide vermutlich als kurzfristiger Energielieferant bei
submaximaler Belastung dienen. Es muss davon ausgegangen werden, dass
der Anstieg des IMCL-Gehaltes nach zwei Wochen eine sehr frihe Antwort auf

das Training ist.

Bei Decombaz et al. (18) betrug die Reduktion der intramyozellularen Lipide
nach zweistundiger Belastung im M. tibialis anterior 30%, ebenso konnte
Krssak et al. (48) diesen Abfall auf 67% des Ausgangswertes nachweisen.
Interessant scheint in diesem Zusammenhang der Zeitpunkt des IMCL-

Anstieges bei initialem Abfall wahrend und kurz nach Belastung zu sein.

Weiter untersuchten Decombaz et al. (19), inwiefern sich nach koérperlicher
Belastung der IMCL-Gehalt der Skelettmuskulatur (M. tibialis anterior) bei
fettreicher (65% Fett) und fettreduzierter (15% Fett) Diat verandert. Verglichen
wurden trainierte und untrainierte Probanden. Bei trainierten Personen lag der
IMCL-Gehalt durchschnittlich 71% hdher gegenuber untrainierten Probanden.
So kam es bei allen Personen zu einer Reduktion um circa 25% wahrend der
zweistuindigen Belastung. Nach einer 30-stindigen Erholungszeit wurde eine

fettreiche Diat angeboten, die einen Wiederanstieg des intramyozellularen
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Lipidgehaltes um 30 - 45% unabhangig vom koérperlichen Trainingstatus zur
Folge hatte. Bei fettarmer Diat zeigte sich eine Reduzierung gegenliber dem
Ausgangswert um 5 - 17%, wobei auch hier der Trainingsstatus keinen Einfluss
auf die Veranderung des intramyozellularen Lipidgehalt hatte. Weiterhin kann
der Verlust an intramyozellularen Lipiden durch die sportliche Bewegung mit

fettreicher Ernahrung innerhalb eines Tages kompensiert werden.

Malenfant et al. untersuchten Ubergewichtige Probanden, die einen erhdhten
Gehalt an intramyozellularen Lipiden aufwiesen. Nach einer kalorienreduzierten
Diat mit 700 kcal/Tag uber 15 Wochen und kdrperlichem Training konnte eine
Gewichtsreduktion von durchschnittlich 16 kg erzielt werden. In Muskelbiopsien
des M. vastus lateralis wurde allerdings keine signifikante Reduktion der

intramyozellularen Lipide bei den Gbergewichtigen Probanden festgestellt (53).

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kann vermutet werden,
dass der anfangliche Abfall der intramyozellularen Lipide damit in Verbindung
steht, dass diese Lipide wahrend korperlicher Belastung als Energielieferanten
fungieren. Interessanterweise zeigten unsere Ergebnisse, dass selbst in einer
kleinen Gruppe von zwolf Probanden, die als trainiert eingestuft werden durfen,
in beiden Muskeltypen eine negative Korrelation zwischen dem
intramyozellularen Lipidgehalt und dem Insulinsensitivitatsindex I1SI (Matsuda)
besteht.

Um den umfangreichen Zusammenhang zwischen intramyozellularen Lipiden
und koérperlicher Belastung sowie der Pathophysiologie der Skelettmuskulatur in
Bezug auf die Insulinresistenz zu erforschen, bedarf es weiterer

Untersuchungen.
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5. Zusammenfassung

Ein erhdhter Gehalt an intramyozellularen Lipiden (IMCL) konnte in
verschiedenen Untersuchungen bei Patienten mit verminderter
Insulinsensitivitat nachgewiesen werden. Diese Insulinresistenz tritt in
Zusammenhang mit Adipositas, kardiovaskularen Erkrankungen, arterielle
Hypertonie und Dyslipoproteinamie auf, und wird in der Kombination dieser
Erkrankungen als Metabolisches Syndrom bezeichnet. Die biochemische Basis
dieser Assoziation ist noch nicht im Detail geklart. So gibt es epidemiologisch
gesicherte Zusammenhange zwischen verschiedenen Umweltfaktoren wie
Fehlernahrung (vorwiegend fettreiche Kost), korperliche Inaktivitat und Stress.
Das Metabolische Syndrom stellt eine polygenetische Erkrankung dar, die
klinisch meist erst durch Hinzutreten von Umweltfaktoren manifest wird. Man
geht davon aus, dass eine erhohte Konzentration an freien Fettsduren im Blut
zu einer eingeschrankten insulinvermittelten Glukoseaufnahme in die
Skelettmuskelzelle fuhrt. Die daraus resultierende Insulinresistenz stellt hierbei
neben einer gestorten Funktion der B-Zellen des Pankreas einen bedeutsamen

Faktor in der Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2 dar.

Bis dato sind genaue Erkenntnisse uUber den Zusammenhang zwischen
Insulinresistenz  und dem muskularen Lipidstoffwechsel noch unklar.
Intramyozellulare Lipide scheinen mit der Insulinresistenz deutlich assoziiert zu
sein. IMCL sind bei Adipositas, bei Erkrankten mit Diabetes mellitus Typ 2, aber
auch bei deren gesunden Nachkommen ohne Manifestation einer diabetogenen
Stoffwechsellage im Gegensatz zu Menschen ohne Typ 2 Diabetes in der
Familienanamnese erhoht. Somit scheinen nach neueren Beobachtungen nicht
nur die subkutan oder viszeral gelegenen Fette, sondern als drittes
Kompartiment, auch die im Muskel gelegenen Lipide einen Einfluss auf die

Insulinsensitivitat zu haben.
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Mittelpunkt dieser Arbeit war es, die kurzfristige Beeinflussung des muskularen
Lipidstoffwechsels durch Ernahrung und kérperliche Bewegung zu untersuchen.
An zwolf gesunden mannlichen Probanden wurde studiert, inwieweit es zu
Veranderungen innerhalb eines Tages unter unterschiedlichen Malknahmen
kommt. Die quantitative Bestimmung der intramyozellularen Lipide in
Abhangigkeit der zirkadianen Rhythmik erfolgte bei den zwoIf Probanden mittels
Magnetresonanz-Tomographie und Magnetresonanz-Spektroskopie. Die 'H-
Magnetresonanz-Spektroskopie bietet eine bewahrte Moglichkeit zur nicht-
invasiven Bestimmung dieser muskularen Lipide und deren Differenzierung in
intra- und extramyozellularen Anteil. Die Magnetresonanz-Untersuchungen
wurden an einem 3-Tesla-Ganzkorpertomographen (Magnetom Trio; Siemens
Medical Solutions) durchgefuhrt. Eine zirkular polarisierende Volumenspule
(Standard-Extremitatenspule; Siemens Erlangen) wurde zum Einstrahlen eines

Hochfrequenzimpulses und zum Auslesen der Signale verwendet.
Untersucht wurden die Auswirkungen der folgenden Verhaltensweisen:

e Fasten bei geringer korperlicher Belastung, vorwiegend sitzende
Tatigkeit

e Normalkost (60% Kohlenhydrate und 20% Fetten) bei geringer
korperlicher Belastung, vorwiegend sitzende Tatigkeit

e Fettreiche Kost (60% Fett) bei geringer korperlicher Belastung,
vorwiegend sitzende Tatigkeit

e Moderate aerobe Bewegung (zwei Stunden Walking) bei Normalkost

Die Veranderungen der intramyozellularen Lipide innerhalb von zwdlf Stunden
durch eine bestimmte Ernahrungsform (fettreiche Kost, Nahrungskarenz)
wurden mit dem Ergebnis bei Normalkost verglichen. Ebenso wurden die
Ergebnisse des IMCL-Gehaltes nach langerer aerober Belastung und geringer
korperlicher Belastung, jeweils kombiniert mit Normalkost, miteinander

verglichen.

83



5. Zusammenfassung

Unsere Untersuchungen kamen zu dem Ergebnis, dass sich bei einer
fettreichen Ernahrung innerhalb des Untersuchungszeitraumes von zwolf
Stunden im Vergleich mit der Kontrollgruppe mit Normalkost keine signifikanten
Unterschiede erkennen lassen (prip = 0,088 und pso = 0,134). Die prozentualen
Veranderungen der intramyozellularen Lipide lagen hierbei im M. tibialis anterior

bei +0,6 £ 2,3%. Im M. soleus ergab sich dagegen ein Wert von -0,2 £ 1,3%.

Eine fettreiche Diat Uber mehrere Tage fuhrte bei anderen Studiengruppen vor
allem im M. tibialis anterior zu einem signifikanten Anstieg der
intramyozellularen Lipide und ebenfalls zu einer signifikanten Reduktion der
Insulinsensitivitat. Fettarme Ernahrung hingegen lie3 keinen Unterschied
erkennen. Die intravendse Zufuhr einer Lipidinfusion fuhrte nach sechs Stunden
zu einer Erhdhung der intramyozellularen Lipidkonzentration um bis zu 50%
gegenuber dem Ausgangswert und zur gleichzeitigen Abnahme der
Insulinsensitivitat. Der ausgebliebene signifikante Anstieg der IMCL in unseren
Untersuchungen lasst sich mit einem vermutlich zu kurzen Messzeitraum

erklaren.

Die Beeinflussung der intramyozellularen Lipide durch Nahrungskarenz
(Fasten) Uber einen Zeitraum von zwolf Stunden fuhrte in der vorliegenden
Arbeit zu einer Reduktion im M. tibialis anterior und M. soleus (IMCLtjp: -28,8 +
4,5%, IMCLso: -21,6 £ 3,4%).

Bei einer Fastenperiode Uber mehrere Tage konnte zuvor in anderen Studien
ein deutlicher Anstieg der intramyozellularen Lipide vor allem im M. tibialis
anterior nachgewiesen werden. Ebenfalls stieg der IMCL-Gehalt im M. soleus,
wobei auch hier eine Fastenperiode Uber mehrere Tage notwendig war. Bei
Nahrungskarenz werden dem menschlichen Korper nicht genltgend
Kohlenhydrate zugefuhrt, sodass es zu einer katabolen Stoffwechsellage
kommt. In einer kurzen Messzeit von zwolf Stunden, wie in unseren
Untersuchungen erfolgt, adaptiert sich die Skelettmuskelzelle vermutlich an den

Glukosemangel, indem eigene Speicher in Form von intramyozellularen Fetten
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und Glykogen verbraucht werden, bevor es im weiteren Verlauf zur Lipolyse im
Fettgewebe kommt. Die bei der Lipolyse des Fettgewebes frei werdenden
Fettsduren zirkulieren im Blut, bis sie von den Myozyten Uberproportional
aufgenommen und in Form von intramyozellularen Lipide gespeichert werden,

um als Energielieferanten zu fungieren.

Weitere Veranderungen der intramyozellularen Lipide konnten durch eine
submaximale korperliche Belastung in Form von zweistundigem Laufen/Walking
verursacht werden. Die sportliche Belastung bei Normalkost erfolgte hier mit
etwa 55 - 65% der maximalen aeroben Kapazitat (VO,max). Hierbei kam es zu
einer deutlichen Abnahme des intramyozellularen Lipidgehaltes in beiden
untersuchten Muskeln (IMCLtp: -33,9 £ 4,9%, IMCLso: -17,3 = 4,5%). Eine
mogliche Erklarung hierfir wéare die Uberlegung, dass bei kurzfristiger
korperlicher Belastung die intramyozellularen Lipide als Energielieferanten fur
den Muskelstoffwechsel dienen. Im Vergleich zwischen maldiger aerober
Bewegung und geringer korperlicher Belastung (Uberwiegend sitzende
Tatigkeit) bei gleicher Ernahrung (Normalkost) ergaben sich jedoch keine
signifikanten Unterschiede im M. tibialis anterior (p = 0,106) und M. soleus (p =
0,546). Interessant ware hierzu die Untersuchung weiterer Einflusse auf den
IMCL-Gehalt wahrend des Tages bei normaler Erndhrung bzw. welche
Veranderungen sich bei korperlicher Belastung und unterschiedlichen

Ernahrungsformen ergeben.

Die vorliegende Studie zeigt, dass durch moderne Methoden der
Magnetresonanztomographie und Magnetresonanzspektroskopie biochemische
Vorgange in der Skelettmuskulatur dargestellt werden kénnen. Ebenso ist es
maoglich, genaue Verlaufsuntersuchungen einfach zu dokumentieren. Die
Magnetresonanzmethoden sind somit den invasiven Gewebebiopsien weit

uberlegen.

Bezlglich den intramyozellularen Lipiden der Skelettmuskulatur ergab sich,

dass in einem kurzen Zeitraum von zwolf Stunden die Art der Ernahrung nur
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geringflgig Einfluss auf den IMCL-Gehalt hat. Veranderungen treten allerdings
bei langerfristigen Interventionen wie Fasten aber auch fettreicher Ernahrung
auf, wie vorausgegangene Studien bereits belegt haben. Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen, dass intramyozellulare Lipide bei submaximaler korperlicher
Belastung, aber auch wahrend einer Nahrungskarenz (Fasten), als kurzfristige

Energielieferanten fir die Skelettmuskelzelle utilisiert werden.
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