Aus der Medizinischen Universititsklinik und Poliklinik Tiibingen
Abteilung Innere Medizin IV
Arztlicher Direktor: Professor Dr. H.—U. Hiring

Auswirkungen des
Prol2Ala Polymorphismus im PPARY2 Gen und des
Gly972Arg Polymorphismus im IRS-1 Gen auf die
Insulinsensitivitat

INAUGURAL-DISSERTATION
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der

MEDIZINISCHEN FAKULTAT
der Eberhard-Karls-Universitit
zu Tiibingen

vorgelegt von

MESUT OZEKER
aus Boblingen

2008



Dekan: Professor Dr. I. B. Autenrieth
1. Berichterstatter: Professor Dr. A. Fritsche
2. Berichterstatter: Professor Dr. S. Jacob



Meiner Frau Sandra und meinen Kindern Enisa und Malik

gewidmet



Inhaltsverzeichnis 1
Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis 1
1 Einleitung 2
1.1 Pradiktoren fiir die Entstehung eines Typ-2-Diabetes.........cccooeveerienieiinierieeeeeeeeeee e 4
L.1T INSUIINEESISEENZ ...cueeueeitetiete ettt et ettt sttt et ee e est et e e st e tesbeebeese e st ens e e entesaeebeebeeneeneeneenseneans 5
112 Gestdrte INSULNSEKIGHON .........ouiiiiiiiiiiiii e 6
) T B B o3 0 1] 1 SRR USRS 6
1.2 Molekulargenetische Interaktionen bei Typ-2-Diabetes..........cceeeverierieniieiiieienieieeee e 7
L2.1 PPAR ettt bbbttt 7
1.2.2  PPARY-2 Pro 12 Ala PolymoOrphiSmus ..........cccceoieiiieiieieniieiiee et 8
1.2.3  Insulin Rezeptor Substrate (IRS) .....c.oooiiiiiiiiie e 9
1.2.4  IRS-1 POlyMOTPRISIIIUS ..ottt sttt sttt ese e e ae e e e 10
1.3 ZIE1 OT ATDEIL ...ttt ettt ettt e b ae e et neas 12
2 Methodik 13
2.1 TUFF-Projekt und StudienteilneNmer .................coovovevivieieeeeeeeeeeeeeeee e 13
2.2 StUAIENADIAUL.......oeiiiiiiiiii ettt 14
2.2.1  Oraler GIUKOSELOISIANZLESL .......c.vetiieriiriiriieiieiietetete ettt sttt 15
2.2.2  Hyperinsulindmischer euglykdmischer Clamp ...........cccoeoeriiiienieiiieeeeeee e 16
23 Berechnungen sowie statistiSche AUSWEItUNZEN ........cccuevieiiiiiiieieeie et 17
2.3.1  Berechnung der Insulinsensitivitit aus dem OGTT .........ccccoioiriiirieneneree e 17
232 GeNEtiSChE ANALYSE ....ooviiuiiiiieieiieiee ettt ettt ettt b e bt et 18

2.3.3  Berechnung der Insulinsensitivitdt aus dem hyperinsulindmischem euglykdmischem
(O] 1511 o T USSP 19
2.3.4  StatiStiSChe ANALYSE.....cccueiieiieiiieii ettt st e e st e besnaeenneeneeteens 19
2.4 ADDATALUTEIL....cuteeieit ettt ettt ettt ettt et e et e st e s bt e sttt e bt e eabee e bt e sabeesabeesabeeenbeesabeesabeenates 20
2.5 ParameterbeStimMmMUNG ..........ociiiiiiiii ettt sttt eeneenaens 21
3 Ergebnisse 22
3.1 Verteilung der GENOLYPEIL........ccutiuieuieieieieeteete ettt ettt sttt et ese et et e beseeseeabeeaeeseeneensenes 22
3.2 Ergebnisse Dei PPARY2 ..ottt 23
33 Ergebnisse Dei IRS-1 ..ottt 24
34 Ergebnisse in den KombinationSZIruppen ........cc.eeieieriereneniniiniceieieriee et 25
3.5 Insulinsensitivitidt bei PPARY2 ......cccooviiiiiiiieiieeceeee ettt 26
3.6 Insulinsensitivitdt Bel TRS-1.......cccoiiiiiiiiiiieee e 28
3.7 Insulinsensitivitit in den KombinationSZruppen.........cc.eeveeieriereerieeiesieseeeseesee e eeeseeeneeens 30
4 Diskussion 32
4.1 Genetische PradiSPOSItION. ......cc.ieruiiiieiietestiee ettt 32
4.2 PPARY2 Prol12Ala POlymoOTrphiSImUS ..........cccueeiieiiiriieiiieieeie ettt 34
43 IRS-1 Gly972Arg PolymOTPRISIMUS......ccuieuieiieiieiiieeie sttt 36
4.4 Kombination des PPARY2 (Pro12Ala) und IRS-1 (Gly972Arg) Polymorphismus ................ 37
4.5 LAMIEATION 1.ttt et b e st b e bt et e et e st et besaeebe et e e 38
4.6 SCRIUSSTOIZETUNG .......eevvieiiieiiieiececeeeee ettt ettt e e e esseesbessaessaesseenseensennes 39
5 Zusammenfassung 40
6 Abkiirzungsverzeichnis 42
7 Literaturverzeichnis 43
8 Danksagung 53
9 Lebenslauf 54



Einleitung 2

1 Einleitung

Der Typ-2-Diabetes ist weltweit die haufigste metabolische
Erkrankung. Es ist hinreichend bekannt, dass die Zahl der
Diabetiker, vor allem der Typ-2-Diabetiker, enorm im Ansteigen
begriffen ist. Wéhrend die Zahl der Diabetiker im Jahre 2000
weltweit noch bei etwa 177 Millionen lag, rechnet die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) mit einem Anstieg auf
366 Millionen bis zum Jahre 2030. Dies bedeutet einen Anstieg

der Pravalenz von 2,8 % auf 4,4 % iiber alle Altersgruppen
(1,2,3).

2000: 151 million

2010: 220 million + ~50%
2025: 300 million + ~100%
2030: 366 million +~145%

Abbildung 1.1: Entwicklung des Typ-2-Diabetes von 2000 bis 2010 und erwartete
Entwicklung bis in Jahr 2030 (nach Wild S, et al. Diabetes Care 2004; 27; 1047-1053.
Adapted from Zimmet P, et al. Nature 2001; 414; 782-787.)

Fiir Deutschland war nach Datenlage des Diabetesregisters der
ehemaligen DDR (4) sowie der Krankenkassendaten der AOK
Dortmund (5) die Pravalenz Ende der 80er Jahre bezogen auf die
Gesamtbevolkerung 4,8 %. Dies entspricht einem Diabetiker-
bestand von 3,84 Millionen. Neuere epidemiologische Studien
(16,6,7) lassen den Schluss zu, dass in den letzten Jahren die
Diabetespriavalenz weiterhin angestiegen ist und zurzeit mit
einem Bestand von 4,6 Millionen (entsprechend 5,6 % der
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Bevolkerung) zu rechnen ist. Unter Berilicksichtigung der
Zunahme der Lebenserwartung, der Adipositasfrequenz,
Anwendung neuer diagnostischer Moglichkeiten  sowie
Etablierung der Vorsorgemaflnahmen zur Erfassung des Typ-2-
Diabetes ist zu prognostizieren, dass in wenigen Jahren die
Pravalenzgrenze von 7 % in Deutschland erreicht wird. (8,9)
Erschreckend 1st auch die Tatsache, dass weltweit besonders in
Industrielindern die Anzahl der Jugendlichen, die an Typ-2-
Diabetes erkranken infolge von Bewegungsmangel und ,,falscher*
Erndhrung stetig zunimmt. Zahlen zur Haufigkeit des Typ-2-
Diabetes wurden in einer Studie in Siidbayern angesammelt. In
einer Gruppe von 520 stark tibergewichtigen Kindern und
Jugendlichen im Alter zwischen 9 und 20 Jahren fand sich bei 6,7
Prozent ein Hinweis fiir eine Storung des Zuckerstoffwechsels,
bei 1,5 Prozent lag definitionsgemil bereits ein Typ-2-Diabetes
vor (13). Auch wenn die Gesamtzahl der Kinder und
Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes noch deutlich unter der mit
Typ-1-Diabetes liegen diirfte, ist wegen der besorgniserregenden
Zunahme der Zahl iibergewichtiger Kinder und Jugendlicher mit
einem weiteren Anstieg zu rechnen.

Dies bekriftigt jedoch auch die Untersuchungen zum familidren
Auftreten von Typ-2-Diabetes. Erbliche Faktoren haben
nachweislich ebenfalls eine Relevanz in der Pathogenese des Typ-
2-Diabetes. Es ist bekannt, dass ein homozygoter Zwilling eines
an Typ-2-Diabetes erkrankten Zwillingsbruders ebenfalls ein
80%iges Risiko hat einen Typ-2-Diabetes zu entwickeln. Eine
monogenetische Ursache wurde zwar nicht gefunden, man weil3
jedoch bereits um polygenetische Variationen im Insulinrezeptor-
System oder der in das Insulinsignalsystem wirkenden
Rezeptoren der Zellkerne und des dadurch darstellbaren
unterschiedlichen Risikos einen Typ-2-Diabetes zu entwickeln.
Die Langzeitprognose der Erkrankung wird neben den
mikrovaskuldren Komplikationen, wie Nephropathie,
Retinopathie und Neuropathie, im besonderen Malle durch die
hohe Anzahl der makrovaskuliren Komplikationen wie
Arteriosklerose bestimmt. Koronare Herzerkrankungen nehmen in
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der Morbiditits- und Mortalititsstatistik bei an Diabetes mellitus
Typ 2 erkrankten Personen die fithrende Rolle ein (10,11). Die
Entwicklung von kardiovaskuldren Erkrankungen wird jedoch
schon in der pradiabetischen Phase vermutet, da bei ca. 50% der
Typ-2-Diabetiker bei Diagnosestellung eine KHK vorliegt. In
dieser Phase, in der noch eine gewisse Normoglykdmie vorliegt,
sind erhohte Insulinkonzentrationen im Serum nachweisbar,
welche als  Hauptfaktor fiir die  Entwicklung der
Makroangiopathie in der pradiabetischen Phase vermutet wird
(12).

Mit der vorliegenden Arbeit soll dem Verstindnis der
metabolischen Vorgiange in der Pathogenese des Diabetes
mellitus Typ 2 sowie Verdnderungen im Zusammenhang mit
molekulargenetischen Ursachen ein Beitrag geleistet werden.
Dabei wird die Insulinsensitivitit als Marker flir das Risiko einen
Typ-2-Diabetes zu entwickeln in  Gegeniiberstellungen
verschiedener Polymorphismen untersucht und somit eine
mogliche Interaktion dieser Polymorphismen miteinander
dargestellt.

1.1 Pradiktoren fiir die Entstehung eines Typ-2-
Diabetes

In der Pathogenese fiir die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes
spielen drei Storungen von metabolischen Vorgingen -eine
wichtige Rolle: Erhohte Insulinresistenz, gestorte Insulinsekretion
sowie Ubergewicht (18). Viele Studien haben bewiesen, dass
diese dre1 metabolischen Funktionsstorungen bei den meisten
Betroffenen vor dem Auftreten eines Typ-2-Diabetes schon
nachweisbar sind. In einer Langzeitstudie an PIMA-Indianern,
eine Population mit der hochsten dokumentierten Prdvalenz an
Typ-2-Diabetes, zeigte sich dass die Entwicklung von normaler
Glukosetoleranz zur Glukosetoleranzstorung bis hin zum Diabetes
assoziltert war mit der Zunahme von Korpergewicht, Abnahme
des Insulinstimulierten Glukosegehalts sowie Abnahme der
akuten Insulinsekretion auf intravendse Glukosegabe (15). Diese
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einzelnen Faktoren wirken in ihrer Rolle als Pradiktoren
unabhingig voneinander.

1.1.1 Insulinresistenz

Die Insulinresistenz spielt nach heutigen Erkenntnissen die
zentrale Rolle in der Pathogenese des Typ-2-Diabetes.
Insulinresistenz  wird definiert als subnormale biologische
Antwort auf eine gegebene Insulinkonzentration (17). Es ist
davon auszugehen das die Insulinresistenz multifaktoriell und
polygenetisch determiniert ist (21). Im Gegensatz zu grof3en
Unterschieden in der interindividuellen Insulinsensitivitit zeigte
sich in Untersuchungen von Familien nur eine geringe
Schwankung der Insulinsensitivitit, was auf eine hereditare
Komponente hinweist (19, 20). Neben der Genetik und der
Lebensart spielen vermutlich auch endotheliale Faktoren eine
Rolle (22). Ursache in der Storung der insulinstimulierten
Glucoseaufnahme im Muskel scheint eine ineffektive Aktivierung
des Enzyms Glykogensynthetase zu sein. Vermutlich ist der
zugrunde liegende Defekt nicht am Enzym selbst, sondern
vielmehr an der Signaltransduktionskaskade, die stimulierende
Signale vom Insulinrezeptor zur Glykogensynthetase {iibertrigt.
Funktionell relevante Mutationen des Rezeptors und der
Signaltransduktionselemente wurden jedoch bisher bei Personen
mit Typ-2-Diabetes nur vereinzelt gefunden. Wihrend der
genetisch determinierte primdre Defekt in der Signaltrans-
duktionskette bisher nicht identifiziert ist, lieBen sich sowohl
Effekte auf die Expression spezifischer Signaltransduktions-
elemente als auch Funktionsstorungen auf Rezeptorebene
charakterisieren, die als regulatorische Mechanismen den
vermuteten primdren Defekt sowohl kompensieren als auch
sekundar  weiter  verstirken konnen. Die  wichtigsten
resistenzverstarkenden Faktoren, wie mangelndes Muskeltraining,
Adipositas sowie metabolische Entgleisung konnen offensichtlich
eine Signalhemmung auf Rezeptor- und Postrezeptorebene
induzieren (23).
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1.1.2 Gestorte Insulinsekretion

Dem Typ-2-Diabetes liegt jedoch nicht nur eine Insulinresistenz
sondern auch eine gestorte Insulinsekretion zugrunde. Es handelt
sich vor allem um quantitative Verdnderungen der Insulin-
sekretion. Anfangs kommt es bei erhohter Insulinresistenz zur
kompensatorischen Erhohung der Insulinproduktion in den [-
Zellen des Pankreas. Bei gesteigerter Insulinresistenz kommt es
jedoch zur Dekompensation des Systems und damit zur
Manifestation des Typ-2-Diabetes. In der Physiologie der
Insulinsekretion kann man zwei Phasen unterscheiden. In der
ersten Phase wird kurzfristig und schnell Insulin sezerniert, das
vor allem fiir die Regulation der hepatischen Glukoseproduktion
verantwortlich ist. In der zweiten Phase wird in groBeren Mengen
und lang anhaltend Insulin sezerniert, welches hauptsichlich fiir
die Glukoseaufnahme in der Peripherie bendtigt wird. Bei der
Entstehung des Typ-2-Diabetes kommt es erst zur Abnahme der
Insulinsekretion in der ersten Phase. Die Sekretion in der zweiten
Phase nimmt mit zunehmender Insulinresistenz in der
Entwicklung der gestorten Glukosetoleranz zunichst zu. In der
weiteren Entwicklung des Diabetes nimmt schlieBlich auch in der
zweiten Phase die Insulinsekretion ab, so dass es schlie3lich bei
Manifestation des Typ-2-Diabetes zum deutlichen Insulinmangel
kommt (15, 21, 23).

1.1.3 Ubergewicht

Etwa 85% der Typ-2-Diabetiker sind iibergewichtig. Umgekehrt
ist Adipositas in hohem Malle mit erhohter Insulinresistenz
assoziiert (26). Deshalb gilt ein hoher Korperfettanteil als eines
der stiarksten Determinanten der Insulinresistenz. Lange Zeit
konnte man lediglich die freien Fettsduren als Bindeglied
zwischen Adipositas und Insulinresistenz aufzeigen. Freie
Fettsduren entstehen bei der Hydrolyse der Triglyceride im
Speicherfett. Bei Adipositas ist die Freisetzung von freien
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Fettsduren gesteigert. Die freien Fettsduren konkurrieren auf
zellularer Ebene mit der Glukose um die oxidativen Kapazitaten,
hemmen den Glukosetransport in die Muskelzelle und stimulieren
in der Leber die Glukoneogenese (27). Erkenntnisse aus
biotechnologischen, = molekularbiologischen = und  pharma-
kologischen Studien in den letzten Jahren zeigten jedoch, dass die
Fettzellen neben den freien Fettsduren weitere biologische
Funktionen haben. Fettgewebe sezerniert namlich so genannte
Adipokine. Peptidhormone, die auf dem Blutweg zu ihren
Zielzellen gelangen und dort spezifische biologische Wirkungen
entfalten. Adipozyten sezernieren beispielsweise Komponenten
des RAAS-Systems, womit sich eben auch eine Verbindung zum
Hypertonus herstellen ldsst. Fiir die Vermittlung der
Insulinresistenz werden die Peptide TNF-a (28), Resistin (29),
Interleukin-6 (29) und Adiponectin (31) diskutiert. Dariiber
hinaus wird das Protein Leptin bei der Appetitregulation aus den
Adipozyten sezerniert (32).

1.2 Molekulargenetische Interaktionen beim
Typ-2-Diabetes

1.2.1 PPAR

Die Peroxisome-Proliferator Activated Receptors (PPARs)
gehoren zu der Familie der Steroid-Hormonrezeptoren der
Transkriptionsfaktoren auf der Zellkernmembran. Nach Bindung
an spezielle Liganden und Bildung eines Komplexes mit dem
Retinoid X Rezeptor (RXR) werden Signale ins Zellkerninnere
weitergeleitet und so die Genexpression reguliert (33).

Es gibt bisher drei bekannte Isoformen: PPARa, PPARP und
PPARY.

PPARa wird stark in Leber, Herz, Muskulatur und Niere wie auch
in der Arterienwand exprimiert. Hier reguliert der Rezeptor die
Expression von Genen, die bei der B-Oxidation von Fettsduren
und beim Metabolismus von Lipoproteinen eine Rolle spielen.
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PPARPB (auch PPARGS genannt) wird ubiquitidr exprimiert. Die
biologische Funktion dieses Rezeptors ist weniger gut untersucht
als die der Subtypen o und vy

PPARy wird vornehmlich im Fettgewebe exprimiert, wo er
wesentlich fiir die Reifung des Praadipozyten zum Adipozyten
und fiir den Glucosestoffwechsel ist (33).

Es werden die Isoformen PPARyl, -y2 und -y3 unterschieden.
PPARyl und -y3 haben unterschiedliche Promotoren und
unterscheiden sich auf Ebene der mRNA, wihrend das fertige
Protein 1identisch ist. PPARy2 ist gegeniiber den anderen
Isoformen am N-Terminus um 31 Aminosduren verlangert. Die
Isoformen entstehen durch alternatives splicing. Die funktionellen
Unterschiede sind jedoch noch unklar (34, 36).

Natiirliche Liganden dieser Rezeptoren sind Prostaglandin J2 und
mehrfach ungesittigte Fettsduren wie Linolensdure (37).

Aber auch kiinstliche Liganden wie die Thiazolidinedione setzen
ebenfalls an diesen Rezeptoren an und verbessern dadurch die
Insulinsensitivitdt und das Lipidprofil. Thiazolidinedione werden
heutzutage als Insulinsensitizer bei der Behandlung des Typ-2-
Diabetes eingesetzt.

1.2.2 PPARY-2 Pro 12 Ala Polymorphismus

Ein struktureller Polymorphismus durch einen
Nukleotidaustausch auf Exon 12 im PPARy Gen hat einen
Austausch der Aminosdure Prolin (Pro) durch Alanin (Ala) zur
Folge (38).

Die Haufigkeit dieses Polymorphismus ist in den verschiedenen
ethnischen Bevolkerungsgruppen unterschiedlich. In einer Studie
zeigte sich eine Haufigkeit des Ala-Allels fiir die weille
Bevolkerung Amerikas und Europas von 12%, fiir Japaner ca. 2%
und ca. 1% fiir Chinesen (38).

In In-Vitro Untersuchungen konnten verminderte Transkriptions-
aktivititen beim vorliegen des Ala-Allels nachgewiesen werden
(39).
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In Vivo zeigten die bisherigen Studien insbesondere in Bezug auf
Insulinsensitivitat unterschiedliche Ergebnisse. In manchen
Studien zeigte die Préavalenz des Ala-Allels ein deutlich
reduziertes Risiko fiir Typ-2-Diabetes (40). Einige Studien
konnten jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Polymorphismen zeigen (41) oder es zeigte sich nur eine
Signifikanz in ausgewéhlten Subgruppen (42).

1.2.3 Insulin Rezeptor Substrate (IRS)

Die Interaktion von Insulin mit den Zielzellen findet iiber den
Insulinrezeptor statt. Das Insulinrezeptor-Protein setzt sich aus
vier Untereinheiten zusammen, die jeweils paarweise angeordnet
sind. Extrazellulér liegen die beiden a-Untereinheiten, an welchen
das Insulin bindet. Ubertragen wird das Signal per
Konformationsanderung, wodurch die intrazelluldr liegenden [3-
Untereinheiten aktiviert werden (43). Sie haben eine
Tyrosinkinasefunktion  (44), ihre Substrate sind die
Insulinrezeptorsubstrat-Proteine. Die Insulinrezeptor Substrate
sind eine Gruppe von Proteinen, die alle durch den
Insulinrezeptor  phosphoryliert werden. Bisher gefundene
Substrate des Insulinrezeptors sind das IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-
4 und Grb2-associated binding protein (Gab 1) (sieche Abb.1)(45,
46,47, 48 49).
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Rezeptar
Glucose P

GLUT4-
Translokation

1  AkU/PKB

A L F 2
Glucose-Metabolismus Proliferation Generelle

Glykogen/Lipid/Protein-Synthese Differenzierung Genexpression
Spezifische Genexpression

Abbildung 1.2: Signaltransduktion. Die Bindung von Insulin an den Insulin-Rezeptor
aktiviert verschiedene Signalkaskaden. Diese koordinieren verschiedene Prozesse in der
Zelle (nach Saltiel & Kahn, 2001)

Die Insulinrezeptorsubstrate unterscheiden sich in ithrer Funktion,
in threr Expression sowie in threm Vorkommen in den jeweiligen
Zellen. IRS-1 und IRS-2 kommen ubiquitér vor, sind jedoch nicht
in ihrer Funktion insbesondere in Glukogenese (Leber),
Glukolyse  (Skelettmuskulatur ~ und  Adipozyten)  und
Insulinproduktion  (B-Zellen Pankreas) austauschbar. Im
Gegensatz zu den anderen Insulinrezeptorsubstraten, die eine
untergeordnete Rolle im Insulinsignal-System spielen, scheint
dass IRS-1 hauptsidchlich in der Skelettmuskulatur zu wirken,
wiahrend IRS-2 in der hepatischen Insulinwirkung sowie der [-
Zell Entwicklung im Pankreas hauptsédchlich wirkt.

1.2.41IRS-1 Polymorphismus

Ein weiterer wichtiger Aspekt in der Erforschung der
Insulinresistenz  sind die genetischen Variationen von
Komponenten der Insulinrezeptorkaskade. Im Insulinrezeptorgen
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finden sich verschiedene Polymorphismen (sieche Tabelle 1.1)
(50).

IRSI1 IRS2 IRS4

Codon Anderung | Codon Anderung | Codon Anderung
170 Pro—>Arg 647 Leu—>Val 34 Leu—>Phe
209 Met>Thr | 879 Gly—=>Ser 411 Arg—2>Gly
513 Ala>Pro | 1057 Gly>Asp | 584 Gly>Cys
809 Ser->Phe 879 His=>Asp
819 Gly—>Arg 883 Lys—>Thr
893 Ser=>Gly

972 Gly—>Arg

1221 Arg—>Cys

Tabelle 1.1: Polymorphismen in den IRS Genen

Manche dieser Anderungen fiihren zu verschiedenen Syndromen
mit teilweise schwerer  Insulinresistenz. "Typ-A-Syndrom",

Leprechaumismus, Rabson-Mendenhall-Syndrom oder
"Lipoatrophic  Diabetes" entstthen durch Defekte der
Rezeptorexpression,  der  Ligandenbindung  oder  der

Tyrosinkinaseaktivitdt (51). Diese Syndrome sind vom Typ-2-
Diabetes zu unterscheiden.

Genort fiir IRS- 1 ist der lange Arm des humanen Chromosom 2
(50). Neben einigen nicht stoffwechselwirksamen
Polymorphismen (53) ist vor allem der Aminosdurenaustausch
von Glycin (Gly) zu Arginin (Arg) in Codon 972 in Bezug auf
Typ-2-Diabetes = Thema  vieler  Studien (52). Dieser
Polymorphismus tritt bei Typ-2-Diabetikern gehauft auf (53, 54).
Eine Zusammenfassung von Untersuchungen in unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen ergab eine Genfrequenz der Gly972Arg-
Variante bei Typ-2-Diabetikern von 10,7 % gegeniiber 5,8 % bei
den Kontrollpersonen (54). Bei libergewichtigen Tragern des Arg-
Allels zeigt sich eine Stoffwechsellage, die deutlich durch
Insulinresistenz gekennzeichnet ist. Die Insulinsensitivitit war um
bis zu 50 % reduziert (55, 56). Es scheint als ob dieser
Polymorphismus ein erhohtes Risiko in der Entwicklung eines
Typ-2-Diabetes bewirkt.
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1.3 Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, bei nicht diabetischen,
gesunden Probanden, welche jedoch ein erhohtes familidres
Diabetesrisiko  haben, den  Einfluss des  Prol2Ala
Polymorphismus im PPARy2 Gen und den Gly972Arg
Polymorphismus im IRS-1 Gen auf die Insulinsensitivitit zu
untersuchen. Insbesondere soll der Einfluss der Kombination
dieser beiden  Polymorphismen auf die Insulinsensitivitit
untersucht werden.

Diese Studie wurde durchgefiihrt um die Hypothese zu priifen,
dass die Anwesenheit des Gly972Arg Polymorphismus im
Insulin Rezeptor Substrat 1 (IRS-1) bei Tragern des Ala-Allels im
PPARYy2 Prol2Ala Polymorphismus die Insulinsensitivitit in
besonderer Weise beeinflusst.
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2 Methodik
2.1 TUFF-Projekt und Studienteilnehmer

Diese Studie erfolgte im Rahmen des TUFF-Projektes im
Universititsklinikum Tiibingen.

Das TUFF-Projekt (Tiibinger Familien Friiherkennungsprojekt)
ist eine GroBangelegte prospektive Studie zur Friiherkennung
metabolischer Storungen bei Verwandten Ersten Grades an Typ-
2-Diabetes erkrankten Personen.

Das primare Ziel dieser Studie ist dieses Kollektiv, hinsichtlich
thres erhOhten genetischen Risikos und einer gestorten
Insulinsensitivitdt zu untersuchen.

Alle Teilnehmer wurden im Rahmen des TUFF-Protokolls
anthropometrisch, genotypisch, laborchemisch sowie metabolisch
charakterisiert.

Die hier untersuchten Personen waren alle korperlich gesund und
hatten eine unauffaillige Glukosetoleranz.

Die Daten der Probanden die am oralen Glukosetoleranztest und
an der  hyperinsulindmischen  euglykdmischen = Clamp
Untersuchung teilgenommen haben, sind den Tabellen 2.1 und
Tabelle 2.2 zu entnehmen.

Probanden(=n) 387
Geschlecht (ménnlich/weiblich) 148 /239
Mittelwert Bereich
Alter (Jahre) 34 16 - 69
GroBe (cm) 172 153 -199
Gewicht (kg) 75 49 — 175
BMI (Body Mass Index) 25 17-49
WHR (Waist to Hip Ratio) 0,84 0,61 — 1,05

Tabelle 2.1 Anthropometrische Daten Probanden insgesamt. Bei diesen Probanden
wurde ein OGTT durchgefiihrt
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Probanden(=n) 206
Geschlecht (médnnlich/weiblich) 101 /105

Mittelwert Bereich
Alter (Jahre) 31 16 - 58
GrofBe (cm) 174 154 - 196
Gewicht (kg) 74 49 — 175
BMI (Body Mass Index) 24 17 —49
WHR (Waist to Hip Ratio) 0,83 0,61 —1,05

Tabelle 2.2 Anthropometrische Daten der Probanden bei denen zusétzlich eine
hyperinsulindmische euglykdmische Clamp Untersuchung durchgefiihrt wurde

2.2 Studienablauf

Zur Ermittlung der Glukosetoleranz wurde ein standardisierter
oraler Glukosetoleranztest angewandt.

Um die Insulinresistenz der Probanden zu bestimmen wurde eine
hyperinsulindmische  euglykdmische Clamp  Untersuchung
angewandt.

Der Ablauf der Untersuchungen gestaltete sich wie folgt:

Nach Aufnahme der Probanden erfolgte eine ausfiihrliche
Aufklarung tiber Durchfiihrung, Risiken, Ziele und Nutzen der
Studie. AuBlerdem wurde eine schriftliche Einverstindnis-
erklarung von den Probanden eingeholt.

Darauthin erfolgte, nach Bestimmung von Grofle, Gewicht,
Bauch- und Hiiftumfang, der orale Glukosetoleranztest.
Zusitzlich wurde ein Anamnesefragebogen zur eigener — und
familidrer Krankengeschichte, Berufs- und Freizeitaktivitidten und
Essgewohnheiten = erhoben.  AnschlieBend  wurde  die
Korperzusammensetzung mittels Bioimpedanzanalyse gewonnen.
Ergidnzend erfolgte eine Quantifizierung der korperlichen
Leistungsfahigkeit mittels eines Fahrradergometers. Nach Ablauf
der Untersuchung wurde ein Termin zur hyperinsulindmischen
euglykdmischen Clamp Untersuchung angeboten. Wiahrend der
Tests verliefen die Abnahmen der Blutproben nach einem festen
Schema.

Das  Studienkonzept  wurde zur  Begutachtung  der
Ethikkommission der Eberhard-Karls-Universitit Tiibingen
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vorgelegt und die Zustimmung zur Untersuchung am Menschen
eingeholt.

2.2.1 Oraler Glukosetoleranztest

Nach den Kriterien der American Diabetes Association (ADA)
werden aufgrund der  Niichternblutzuckerwerte die
Glukosetoleranz wie in Tabelle 2.3 eingeteilt:

BZ niichtern Definition der Glukosetoleranz

< 6,2 mmol/l (=110 mg/dl) = normale Glukosetoleranz
6,2 mmol/l (=110 mg/dl)

— 7,0 mmol/l (=126 mg/dl)
> 7,0 mmol/l (=126 mg/dl) = Diabetes mellitus

= gestorte Glukosetoleranz

Tabelle 2.3: Einteilung der Glukosetoleranz nach ADA

Nach Kriterien der World Health Organisation (WHO) erfolgt die
Definition der Glukosetoleranzstorung nach den
Blutzuckerwerten 120 Minuten nach  Aufnahme einer
standardisierten Menge einer Glukoselosung im Sinne eines
oralen Glukosetoleranztests. Diese Werte sind der Tabelle 2.4 zu
entnehmen.

BZ 120 Min. Definition der Glukosetoleranz

< 7,8 mmol/l (=140 mg/dl) = normale Glukosetoleranz
7,8 mmol/l (=140 mg/dl)

— 11,2 mmol/l (=200 mg/dl)
> 11,2 mmol/l (=200 mg/dl) = Diabetes mellitus

= gestorte Glukosetoleranz

Tabelle 2.4: Einteilung der Glukosetoleranz nach WHO

Die in dieser Studie untersuchten Patienten hatten nach den
Kriterien der ADA und der WHO eine normale Glukosetoleranz.
Durchfiihrung:

Nach legen einer Venenverweilkaniile in eine Kubitalvene erfolgt
eine Blutentnahme zur Bestimmung von Niichternblutzuckerwert,
Insulin und zur Bestimmung des IRS1 und PPARY2 Genotyps.
Nach oraler Einnahme einer wissrigen Losung von 75 g Glukose
innerhalb 5 Minuten, erfolgten weitere Blutentnahmen zu den
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Zeitpunkten 30, 60, 90 und 120 Minuten nach Glukoseeinnahme
zur Bestimmung der Glukose und Insulinwerte. (siche Abbildung
2.1).

Bestimmung von

Zeit (Min) Glukose | Insulin | \ Genotypisierung
e— Legen einer Venenverweilkaniile
0 ‘ X ‘ X ‘ ‘ X

—> Gabe von 75 g Glukose oral (innerhalb 5 Minuten)

30 X X

60 X X

90 X X

120 X X

Abbildung 2.1: Ablaufschema oraler Glukosetoleranztest

2.2.2 Hyperinsulinimischer euglykimischer Clamp

Der hyperinsulindmische euglykdmische Clamp erlaubt eine
Quantifizierung der durch Insulin stimulierten Glukoseaufnahme
unter standardisierten Bedingungen. Die Blutinsulinwerte werden
durch Gabe von Insulin auf ein hohes Niveau angehoben und
durch eine kontinuierliche Insulininfusion mittels Perfusor mit
einer Insulindosis von 1mU/kg/min auf diesem Niveau gehalten.
Die Plasmaglukose wird durch eine Glukoseinfusion im
euglykdamischen Bereich gehalten. (24)

Durchfiihrung:

Zur Durchfiihrung der Untersuchung war es erforderlich zwei
vendse Zuginge vor Beginn der Untersuchung zu legen. Ein
Zugang diente zur regelméBigen Blutentnahme. Es erfolgten
Blutentnahmen alle 5 — 10 Minuten zur Bestimmung der
Blutglukose-Konzentration. Dabei wurde zudem durch die
Erwarmung der Hand mit einem Lichtbogen und die Platzierung
des Zugangs so weit wie moglich distal eine Arterialisierung des
Blutes erreicht (25). Die Seruminsulin-Konzentration wurde hier
nach 100, 110 und 120 Minuten bestimmt. Der zweite Zugang
wurde am anderen Arm des Patienten gelegt, um durch die
Infusionen, die durch diesen Zugang dem Patienten zugefiihrt
wurden, die Messungen nicht zu beeinflussen.
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2.3 Berechnungen sowie statistische
Auswertungen

2.3.1 Berechnung der Insulinsensitivitat aus dem OGTT

Zur Bekriftigung der Ergebnisse aus dem hyperinsulinimischen
euglykdmischen Clamp, wurden auch die Patientin in die
Berechnungen aufgenommen, welche nur ein OGTT erhalten
haben. Anhand des von Matsuda beschriebenen Index erfolgte die
Berechung eines Insulinsensitivitits-Index anhand der Daten des
OGTT (ISI(OGTT)) (57). Dieser Index wird wie folgt berechnet:

10000 / v Gluc, x Insy x Gluc,ean X INS ean

Gluc, und Ins, sind dabei Glukose- und Insulinkonzentration vor
Beginn des OGTT, d.h. bei 0 Minuten. Gluc,.,, und Insyeun
entsprechen der durchschnittlichen Glukose- bzw.
Insulinkonzentration wéhrend des OGTT. Dabei wurden die
Werte bei 30, 60, 90 und 120 Minuten in die Berechnung
iibernommen. Bei den 206 Probanden, bei denen ein OGTT und
ein hyperinsulindmische euglykdmische Clamp Untersuchung
durchgefiihrt wurde, ergab sich eine hohe Korrelation zwischen
dem Insulinsensitivitits-Index aus dem OGTT (ISI(OGTT))
sowie dem Insulinsensitivitats-Index aus dem
hyperinsulindmischen euglykdmischen Clamp (ISI(Clamp)) (siche
Abb.2.2)
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r=0,63

100 - P <0,0001
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ISI (Clamp)

pmol - kg min™!

Abbildung 2.2: Lineare Korrelation zwischen Insulinsensitivitits-Index aus dem OGTT
(ISI(OGTT)) und Insulinsensitivitits-Index aus der  hyperinsulinimischen
euglykdmischen Clamp Untersuchung (ISI(Clamp)

2.3.2 Genetische Analyse

Die genetische Analyse des Gly972Arg Polymorphismus im IRS-
I Gen und des Prol2Ala Polymorphismus im PPARYy2 Gen
erfolgte mittels Polymerasekettenreaktion und Enzym Restriktion
mittels Mval (Roche Applied Science, Milan, Italy).
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2.3.3 Berechnung der Insulinsensitivitat aus dem
hyperinsulinimischen euglykimischen Clamp

Der Insulinsensitivitits-Index aus dem hyperinsulindmischen
euglykdmischen Clamp (ISI(Clamp)) in pmol - kg-1 - pM-1 - min-
1 wurde errechnet aus der durchschnittlichen Infusionsrate an
exogen zugefithrtem Glukose (umol/kg pro Minute), welcher zu
Erhaltung der Euglykdmie in den letzten 60 Minuten benotigt
wurde, dividiert durch die Insulinkonzentration i1n diesem
Zeitintervall.

2.3.4 Statistische Analyse

Die folgenden Daten werden, auler wenn anders angegeben, mit

Durchschnittswert(Mean) + Standardabweichung(SD) angegeben.

Der statistische Vergleich der einzelnen Gruppen erfolgte mittels:

» Student t-Test be1 zwei Gruppen

e Varianzanalyse bei vier Gruppen bei normalverteilten
Parametern

* Wilcoxon-Test bei unbekannt verteilten Parametern

e Zur Prifung einer Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk
Test angewandt.

* Die Genotypenverteilung wurde mittels Pearson’s Chi square
Test untersucht

Die Insulinsensitivitdts-Indizes (aus OGTT und
hyperinsulindmischen euglykdmischen Clamp) wurden nach
Body Mass Index (BMI) bereinigt, da sich hier eine hohe
Korrelation zeigte.

Ein P Wert unter 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
Zur Auswertung wurde die Software JMP 4.0 (SAS Institude,
Cary, N.C., USA) angewandt.
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2.4 Apparaturen

Die Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztests im Rahmen
des TUFF-Projektes erfolgte unter Verwendung folgender Geriite:

Plasmaglukosemessgeriat:  Ysi®
Hersteller: Yellow Springs Instruments, USA
Verwendung: Blutzuckerbestimmung

Zur Durchfiihrung der Glukose-Clamp Untersuchung wurden
folgende Gerite verwendet:

Infusionspumpe: Perfusor® Secura FT
Hersteller: B.Braun Melsungen AG, Melsungen
Verwendung: Insulininfusion

Infusionspumpe: Infusomat®
Hersteller: B.Braun Melsungen AG, Melsungen
Verwendung: Glukoseinfusion

Plasmaglukosemessgerit:  Ysi®
Hersteller: Yellow Springs Instruments, USA
Verwendung: Blutzuckerbestimmung
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2.5 Parameterbestimmung

Zur Bestimmung der einzelnen Parameter wurden folgende
Verfahren angewandt:

Glukose (beim oralen Glukosetoleranztest):

Ysi®
Hersteller: Yellow Springs Instruments, USA
Prinzip:  Glukoseoxidase

Glukose (bei der Glukose Clamp Untersuchung):
HemoCue®
Hersteller: HemoCue AB Angelholm, Schweden
Prinzip:  Enzymatischer Test

Insulin: MEIA ABBOTT®
Hersteller: MEIA ABBOTT, Wiesbaden

Prinzip:  Microparticle Enzyme Immunoassay
Genotypisierung:

Hersteller: Applied Biosystems Inc, USA

Prinzip: ~ Polymerasekettenreaktion

Mval

Hersteller: Roche Applied Science, Milan, Italy
Prinzip: Enzymrestriktion
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3 Ergebnisse

3.1 Verteilung der Genotypen

Wie aus den folgenden Tabellen 3.1 und 3.2 ersichtlich zeigte
sich bei IRS-1 eine Haufigkeit des Arg-Allels von 8,7 % und bei
PPARY2 eine Haufigkeit des Ala-Allels von 12,3 % im Vergleich
zur Gesamtanzahl der Probanden. Die Verteilungen der
verschiedenen Genotypen im PPARYy2 sowie im IRS-1 Gen
zeigten sich im Hardy-Weinberg Gleichgewicht.

PPARY2 (Prol12Ala)

Pro / Pro Pro/ Ala Ala/Ala  X/Ala P?
n OGTT 300 79 8 87 0,80
n clamp 156 45 5 50 0,86

“Pearson’s Chi square test >

Tabelle 3.1: Anzahl der verschiedenen Genotypen im PPARy2 Gen bei OGTT und
hyperinsulindmischen euglykdmischen Clamp. Zusammengefasster Polymorphismus
von Pro/Ala und Ala/Ala zu X/Ala

IRS-1 (Gly972Arg)

Gly/Gly  Gly/Arg Arg/Arg X/Arg P?
n OGTT 328 55 4 59 0,60
n clamp 179 26 1 27 0,99

“Pearson’s Chi square test >

Tabelle 3.2: Anzahl der verschiedenen Genotypen im IRS-1.Gen bei OGTT und
hyperinsulindmischen euglykdmischen Clamp. Zusammengefasster Polymorphismus
von Gly/Arg und Arg/Arg zu X/Arg

Wie in den oben aufgefiihrten Tabellen wurde auch fiir die
folgenden statistischen Vergleiche die heterozygoten und
homozygoten Trager der Polymorphismen als X/Arg fiir IRS-1
Gen und als X/Ala fiir PPARYy2 Gen zusammengefasst.
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3.2 Ergebnisse bei PPARY2

Die folgende Tabelle (Tabelle 3.3) zeigt Mittelwerte und
Standartabweichung  fiir  Alter, Body Mass Index,
Serumglukosewerte fiir 0 und 120 Minuten und Insulinwerte fiir
0, 30. 60, 90 und 120 Minuten bei Pro/Pro oder X/Ala Tragern im
PPARy2 Gen. In der Darstellung der Plasmainsulinwerte im
OGTT uber die Zeit zeigt sich bei 30 Minuten ein signifikanter
Unterschied im Vergleich der Pro/Pro Triger zu den X/Ala
Tragern im PPARYy2 Gen.

Pro/Pro X/Ala P
n OGTT (M/F) 300 (111/189) 87 (37/50) 0,80°
n clamp (M/F) 156 (73/83) 50 (28/22) 0,86*
Alter (Jahre) 34+ 1 33+ 1 0,51°
Body Mass Index 25,6+ 0,3 24,4 + 0,4 0,04°
Serumglukose niichtern (mg/dl) 87,4+0,5 87,8 +0,9 0,77 b
Serumglukose 120 Minuten (mg/dl) 96,2 £ 1,1 944+22 0,47°
Plasmainsulin niichtern (pmol/l) 48,8 £2,1 42,1 £2,5 0,10 b
Plasmainsulin 30 Minuten (pmol/l) 387,2+ 15,9 322,9+24,0 0,03 b
Plasmainsulin 60 Minuten (pmol/l) 456,2 £ 23,4 389,6 + 32,4 0,10 b
Plasmainsulin 90 Minuten (pmol/l) 332,8+ 18,2 277,8 21,7 0,05°
Plasmainsulin 120 Minuten (pmol/l) 2734+ 12,5 235,5+19,3 0,14b

*Pearson’s Chi square test 2
°Students t Test

Tabelle 3.3: Messwerte fiir Pro/Pro und X/Ala Triager im PPARY2 Gen.

550 -
500 -
450 -

400 -

350 -
300 - Pro/Pro

250 -
200 - X/ Ala

Plasmainsulin in pmol/l

150 -
100 -
50 -

0

OMin 30Min 60Min 90 Min 120 Min
Abbildung 3.1: Plasmainsulin in pmol/l fiir Pro/Pro vs. X/Ala Trager im PPARY2 Gen
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3.3 Ergebnisse bei IRS-1

Entsprechend wird in der folgenden Tabelle (Tabelle 3.4) die

Daten fiir Gly/Gly sowie X/Arg Triger im IRS-1 Gen dargestellt.

In der Abbildung sind die Plasmainsulinwerte der Gly/Gly dem
X/Arg Tragern im IRS-1 Gen gegeniliber gestellt. Bei den
sich ein geringer jedoch nicht

Plasmainsulinwerten zeigt
signifikanter Unterschied der jeweiligen Genotypen.

Gly/Gly X/Arg P
n OGTT (M/F) 328 (126/202) 59 (22/37) 0,60 *
n clamp (M/F) 179 (88/91) 27 (13/14) 0,99 °
Alter (Jahre) 34+ 1 33+1 0,65°
Body Mass Index 25,5+0,3 24,7+ 0,6 0,28 "
Serumglukose niichtern (mg/dl) 87,4+0,5 88,1 +1,0 0,59 °
Serumglukose 120 Minuten (mg/dl) 95,6 1,1 96,9 + 2,4 0,65°
Plasmainsulin niichtern (pmol/l) 479 +1,9 44,0 £4,2 0,42 °
Plasmainsulin 30 Minuten (pmol/l) 378,4 + 15,3 341,4 £25,7 0,21 b
Plasmainsulin 60 Minuten (pmol/l) 452,2+21,9 380,2 + 39,8 0,12°
Plasmainsulin 90 Minuten (pmol/l) 328,4+16,9 276,0 £27,6 0,11 b
Plasmainsulin 120 Minuten (pmol/l) 269,5 £ 11,9 2393+22.4 0,31 b

“Pearson’s Chi square test

®Students t Test

Tabelle 3.4: Messwerte fiir Gly/Gly und X/Arg Trager im IRS-1 Gen.

550 -
500 -
450 -

400 -
350 -
300 -
250 -
200 -
150 -+
100 -+
50 -
0

Plasmainsulin in pmol/l

Gly/Gly

X/ Arg

0 Min

30 Min

60 Min

90 Min

120 Min

Abbildung 3.2: Plasmainsulin in pmol/l fiir Gly/Gly vs. X/Arg Trager im IRS-1 Gen
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3.4 Ergebnisse in den Kombinationsgruppen

Im folgenden Abschnitt wurden die homozygoten und
heterozygoten Triger der jeweiligen Gene zu vier Gruppen
kombiniert. Es werden Mittelwerte und Standarabweichung fiir
Alter, Body Mass Index, Serumglukosewerte fiir 0 und 120
Minuten und Plasmainsulinwerte fiir 0, 30, 60, 90 und 120
Minuten dargestellt (Siche Tabelle 3.5). Es zeigen sich niedrigere
Serumglukose- sowie Insulinwerte in der Gruppe D mit
Kombination der X/Arg Triger im IRS-1 Gen und X/Ala Trager
im PPARy Gen, diese Unterschiede waren jedoch, auller fiir

niichtern Serumglukose, in der Varianzanalyse nicht signifikant.

Gruppe A Gruppe B Gruppe C GruppeD P

IRS-1 Gly /Gly Gly/Gly X/Arg X/Arg

PPARYy2 Pro/Pro X/Ala Pro/Pro X/Ala

n (OGTT) (M/F) 253 (94/159) 75(32/43) 47 (17/30)  12(5/7) 0,88*
n (Clamp) (M/F) 136 (64/72) 43 (24/19) 20 (9/11) 7 (4/3) 0,87*
Alter (Jahre) 34+1 34+1 34+1 32+2 0,84 °
BMI 25,7+0,3 245+0,4 25,1+0,7 232+1,0 0,12°
BZ nii. (mg/dl) 87,0£0,6 88,6 £1,0 89,6 + 1,1 82,3+1,9 0,04°
BZ 120 Min (mg/dl) 95,8+ 1,3 95,0+2,4 98,4+2,5 90,8+ 6,4 0,64°
Ins. nii. (pmol/1) 49,0 +2,3 44,2 +2.8 47,9+5,1 288+29 0,18 b
Ins. 30Min (pmol/l)  388,5+ 18,1 3442 +26,7 380,2+29,3 189,7+21,1 0,06°
Ins. 60 Min (pmol/l) 461,9+26,3  419,5+36,2 425,6+47,5 202,5+25,3 0,13°
Ins. 90 Min (pmol/l)  336,9+20,7 299,6 +24,1 310,4+32,5 141,2+19,9 0,13°
Ins. 120Min(pmol/l) 2748+ 14,0 251,5+21,7 26594265 135,1+15,7 0,14°

a=y2 test
b = Varianzanalyse

Tabelle 3.5:

homozygoten und heterozygoten Trager im PPARy2 —und IRS-1 Gen.

Ergebnisse in den Kombinationsgruppen (Gruppe A bis D) der
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3.5 Insulinsensitivitit bei PPARY2

Zwischen der Pro/Pro und X/Ala Tragern im PPARY2 Gen, zeigt
sich sowohl bei im OGTT als auch im hyperinsulindimischen
euglykdmischen Clamp gemessener Insulinsensitivitit, keinen
signifikanten Unterschied (sieche Abbildungen 3.3, 3.4 und
Tabelle 3.6)

P=0,93
600 -
_ 500 ;
= 1 ¥
m 1
& 400 - A
EE ' 3
=g _ e 1.
g =) 300 -E .-.
S -
= 200 — = . -;J £
C£ i N
100 - o =,
. '.: =-
0 T
PRO /PRO X/ ALA
N =300 N =87

Abbildung 3.3: Insulinsensitivitits-Index berechnet aus dem OGTT bei Probanden mit
Pro/Pro und X/Ala Polymorphismus im PPARY2 Gen
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Abbildung 3.4: Insulinsensitivitits-Index gemessen im hyperinsulindmischen
euglykdmischen Clamp bei Probanden mit Pro/Pro vs. X/Ala Polymorphismus im
PPARY2 Gen
Pro/Pro Pro/Ala Ala/Ala X/Ala P
n (OGTT) (M/F) 300 (111/189) 79 (32/47) 8 (5/3) 87 (37/50) 0,88 a
n (Clamp) (M/F) 156 (73/83) 45 (24/21) 5@4/1) 50(28/22) 0,87 a
ISI (OGTT) (units)  196+5,29 197+10,63  175€27,79 19549,96 0,93 b
ISI (clamp) 11,20+0,42 12,01+0,84 14,84+2,31 12,30+0,79 0,21Db
(umol - kg' - min™)
a =12 test

b = Varianzanalyse gegen X/Ala

Tabelle 3.6: Parameter und Varianzanalyse mit Pro/Pro, Pro/Ala, Ala/Ala und X/Ala im

PPARY2 Gen



Ergebnisse 28

3.6 Insulinsensitivitat bei IRS-1

In der IRS-1 Patientengruppe zeigte sich beziiglich der
Insulinsensitivitdt zwischen den Gly/Gly und X/Arg Genotypen
ebenfalls kein signifikanter Unterschied bei im OGTT oder im
hyperinsulindmischen  euglykdmischen Clamp gemessener
Insulinsensitivitit. (siche Abbildungen 3.5, 3.6 ).
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Abbildung 3.5: Insulinsensitivitits-Index berechnet aus dem OGTT bei Probanden mit
Gly/Gly und X/Arg Polymorphismus im IRS-1 Gen
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Abbildung 3.6: Insulinsensitivitits-Index gemessen im hyperinsulindmischen
euglykdmischen Clamp bei Probanden mit Gly/Gly und X/Arg Polymorphismus im
IRS-1 Gen
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3.7 Insulinsensitivitit in den Kombinationsgruppen

Es erfolgte erneut Einteilung in vier Gruppen mit Kombination
der homozygoten und heterozygoten Triger in den jeweiligen
Genen.

Im Vergleich der Genotyp-Gruppen zeigten sich folgende
signifikante Unterschiede fiir den 1im OGTT gemessenen
Insulinsensitivitdtsindizes:

* QGruppe A [Gly/Gly + Pro/Pro] zur Gruppe D [X/Arg + X/Ala] (p<0,01)
* Gruppe B [Gly/Gly + X/Ala] zur Gruppe D [X/Arg + X/Ala] (p<0,01)

* Gruppe C [X/Arg + Pro/Pro] zur Gruppe D [X/Arg + X/Ala] (p<0,01)
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IRS-1 GLY /GLY GLY /GLY X/ Arg X/ Arg
PPARY2 PRO /PRO X /Ala PRO /PRO X/ Ala
N =253 N=75 N =47 N=12

Abbildung 3.7: Berechneter Insulinsensitivitits-Index aus dem OGTT in vier
Kombinationsgruppen.
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Im Vergleich der Genotyp-Gruppen zeigten sich folgende
signifikante Unterschiede fiir den 1m hyperinsulinimischen
euglykdmischen Clamp gemessenen Insulinsensitivitdtsindizes:

* Gruppe A [Gly/Gly + Pro/Pro] zur Gruppe D [X/Arg + X/Ala] (p<0,05)
* Gruppe C [X/Arg + Pro/Pro] zur Gruppe D [X/Arg + X/Ala] (p<0,01)
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Abbildung 3.8: Insulinsensitivitits-Index gemessen im hyperinsulindmischen
euglykdmischen Clamp in den vier Kombinationsgruppen

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D

IRS-1 Gly/Gly Gly/Gly X/Arg X/Arg P
PPARY2 Pro/Pro X/Ala Pro/Pro X/Ala ANOVA

n (OGTT) (M/F) 253 (94/159) 75 (32/43) 47 (17/30)  12(5/7)

n (Clamp) (M/F) 136 (64/72) 43 (24/19) 20 (9/11) 7 (4/3)

ISI (OGTT) (units) 198+5,82 181+£9,52 188+12,67  287+30,57 0,002
ISI (clamp) 11,51+0,46 11,72+0,74  9,07+0,73 15,79£3,20 0,03

(umol - kg - min™)

Tabelle 3.7: Parameter in den vier Kombinationsgruppen der homozygoten und
heterozygoten Trager im PPARy2 — und IRS-1 Gen.
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4 Diskussion

4.1 Genetische Pradisposition

Die Bedeutung der genetischen Pradisposition in der Entstehung
des  Typ-2-Diabetes ist unumstritten. Eine  positive
Familienanamnese erhoht das Risiko an Typ-2-Diabetes zu
erkranken auf das 2-4 fache. Die Verwandtschaft ersten Grades
einer an Typ-2-Diabetes erkrankten Person, entwickeln zu 15-
25% eine eingeschrinkte Glukosetoleranz oder ebenfalls einen
Typ-2-Diabetes. Wenn ein Elternteil an Typ-2-Diabetes erkrankt
ist, 1st die Wahrscheinlichkeit bis zum 80. Lebensjahr ebenfalls an
Typ-2-Diabetes zu erkranken 38%. Bei Erkrankung beider
Elternteile an Typ-2-Diabetes erhoht sich die Wahrscheinlichkeit
sogar auf 60 % (62). In Zwillingsstudien zeigt sich bei iiber 60-
jahrigen eineiigen Zwillingen eine Konkordanzrate von 35-58%.
Dagegen bei zweieiigen Zwillingen Konkordanzraten von 17-
20%. Wird die pathologische Glukosetoleranz mit einbezogen,
erhohen sich die Konkordanzraten auf bis zu 88% (63, 64, 65).
Die Erblichkeit (H?) fiir Insulinsekretion wird in Familienstudien
mit 0,78 geschitzt (66). Fiir Insulinsensitivitit schwanken die
Angaben von 0,08 bis 0,46 (65, 66, 67, 68, 69, 70, 71).

Das Problem beim Typ-2-Diabetes ist jedoch, dass die genetische
Pradisposition nicht einer monogenen (wie bet MODY) sondern
eine polygenen Entstehung zugrunde liegt. Zudem besteht auch
eine Interaktion der einzelnen genetischen Effekte miteinander
sowie ein Zusammenspiel mit weiteren nicht genetischen
Faktoren wie Ernidhrung, kdrperliche Aktivitit und Ubergewicht.
Damit handelt es sich beim Typ-2-Diabetes um eine
multifaktorielle, polygene Erkrankung die in Interaktion der
einzelnen Faktoren in einem schleichenden Prozess zur
Manifestation der Erkrankung fiihrt. Die Untersuchung der
genetischen Ursachen einer solchen Erkrankung gestaltet sich
damit aufgrund der vielen Einflussfaktoren schwierig. Aufgrund
dieser groBen Heterogenitit in der Atiologie des Typ-2-Diabetes
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zeigen  bisher  durchgefiihrte  genetische  Studien  sehr
unterschiedliche Ergebnisse. Es gibt zweil verschieden Ansitze
zur  Untersuchung  von  genetischen  Faktoren:  Die
Kandidatengenanalyse und die ganzgenomische Analyse. Die
ganzgenomische = Analyse  dient der  Neuentdeckung
pradisponierender Gene bzw. Genregionen. In der Strategie der
Kandidatengenanalyse, der auch das Prinzip dieser Untersuchung
zugrunde liegt, werden spezifische Gene mit plausibler,
pathophysiologischer Rolle im Erkrankungsprozess untersucht.
Dabei werden signifkante Assoziationen eines Phéinotyps zu
bestimmten Polymorphismen aufgezeigt. Die Untersuchung
einzelner Polymorphismen in Kandidatengenen, insbesondere auf
die Insulinresistenz, ist jedoch oft nicht zu replizieren. Die Rolle
des genetischen Hintergrunds im Einfluss auf die Insulinresistenz
soll die folgende Abbildung 4.1 darstellen.

Relativer Einfluss auf die Insulinresistenz

Sensitivitat

Abbildung 4.1: Rolle des genetischen Hintergrundes im Einfluss auf die

Insulinresistenz.
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Der Genetische Hintergrund hat einen ebenso wichtigen Einfluss
auf die Insulinresistenz wie die Erndhrung, die korperlichen
Fitness oder das Ubergewicht. Uberdies beeinflusst der genetische
Hintergrund auch die korperliche Fitness und das Ubergewicht
direkt. Die Wirkung eines einzelnen Gen Effektes auf die
Insulinresistenz ist jedoch so gering, dass in Studien dies nicht
oder nur bei sehr groBBen Fallzahlen dargestellt werden kann. In
der Kombination von Gen Effekten und dadurch Summation der
Wirkung einzelner Effekte, kann jedoch manchmal ein
signifikanter Unterschied dargestellt werden. Dadurch erst bieten
sich manchmal Einblicke in die Prozesse der -einzelnen
genetischen Gegebenheiten. Mit der vorliegenden Arbeit zeigte
sich bei einem einzelnen Polymorphismus kein signifikanter
Effekt auf die Insulinsensitivitit. Nach Kombination zweier
Polymorphismen konnte jedoch ein deutlicher Effekt auf die
Insulinsensitivitdt dargestellt werden.

4.2 PPARY2 Prol2Ala Polymorphismus

Der Prol2Ala Polymorphismus im Codon 12 des Exon 2 des
humanen Peroxisomen Proliferator aktivierten Rezeptor y2
(PPARY2) ist der Ausgangspunkt der vorliegenden Untersuchung.
Bei den untersuchten 387 Probanden in dieser Studie fanden sich
300 Probanden mit dem Pro/Pro Wildtyp im PPARYy2 Gen, 79
waren heterozygote (Pro/Ala) und 8 waren homozygote (Ala/Ala)
Trager des Ala-Allels. Im Vergleich der Parameter der Wildtyp
Trager (Pro/Pro) zu den Ala-Allel Trigern (X/Ala) im PPARYy2
Gen zeigte sich der Body Mass Index signifikant unterschiedlich
(p=0,04). Die iibrigen Parameter hatten keinen signifikanten
Unterschied.

Hinsichtlich des BMI und moglichen Assoziationen mit den
Prol2Ala  Polymorphismus sind bisherige Studien zu
unterschiedlichen Ergebnissen gekommen. Beamer et al fand bei
Kaukasischen Ala-Allel Trigern im PPARy2 Gen neben einem
niedrigeren HDL Wert auch einen signifikant hoheren BMI (72).
Auch Cole et al. beschrieb diesen Zusammenhang bei



Diskussion 35

mexikanischstimmigen Amerikanern (73). Jedoch in den
Untersuchungen von Masud et al. an 1170 Kaukasiern mit KHK
sowie in deren Meta-Analysen an iiber 19000 Probanden zeigten
sich lediglich bei einem BMI von 27 und mehr eine Assoziation
von Ala-Allel Triagern und einem erhohten BMI. Bei Probanden
mit einem BMI kleiner als 27 zeigte sich kein Unterschied bei den
Genotypen (74). Es ist unklar in welchem Malle der Prol2Ala
Polymorphismus im PPARy2 Gen die Insulinsensitivitit direkt
oder tiber den Einfluss auf die Korperfettverteilung (BMI)
beeinflusst. Jedoch ist vielleicht durch einen anderen spezifischen
Polymorphismus der direkte Effekt des Prol2Ala Polymorph-
ismus im PPARY?2 auf die Insulinsensitivitit darzustellen.
Hinsichtlich der Beeinflussung der Insulinsensitivitit durch den
Prol12Ala Polymorphismus im PPARy2 Gen, gibt es in bisherigen
Studien uneinige Ergebnisse. Ek et al. sowie Deeb et al. zeigten in
Thren Studien eine verbesserte Insulinsensitivitit bei Ala-Allel
Tragern im PPARYy2 Gen (75,76). Dies bestitigte sich in weiteren
Studien (77,40). Jedoch in der Studie vom Rosmond et al. zeigte
sich sogar ein ungiinstiger Einfluss des Ala-Allels auf die
Insulinresistenz (78). Weitere Studien zeigten keinen Unterschied
in der Insulinsensitivitit (40,41) In Meta-Analysen wird
insgesamt ein geringer positiver FEinfluss des Prol2Ala
Polymorphismus im PPARy2 Gen auf die Insulinsensitivitat
angegeben (60,61).

Die untersuchten Probanden in der vorliegenden Studie mit einem
Ala-Allel im PPARy2 Gen (X/Ala) im Vergleich zum PPARY2
Wildtyp (Pro/Pro) zeigten keinen signifikanten Unterschied
sowohl in der Insulinsensitivitit im OGTT als auch in der
Insulinsensitivitit aus dem hyperinsulindmischen euglykdmischen
Clamp.
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4.3 IRS-1 Gly972Arg Polymorphismus

Der Insulin Rezeptor Substrat 1 (IRS-1) ist das erste Substrat des
Insulinrezeptors in der Insulinsignalkaskade. Anhand von
gewebsspezifischen Knockout-Experimenten wurde dargestellt,
dass der Insulin Rezeptor Substrat 1 (IRS-1) eine wichtige Rolle
in der Insulinwirkung in Skelettmuskulatur, Fettzellen und B-
Zellen des Pankreas spielt (79). Folglich sind die
Polymorphismen im IRS-1 Gen interessant fiir Kandidatengen-
analysen, welche die Insulinsensitivitat beeinflussen konnten (52).
1993 wurden zum ersten Mal Polymorphismen im IRS-1 Gen
beschrieben (80). Seither wurde der Einfluss des Gly972Arg
Polymorphismus im IRS-1 Gen auf den Typ-2-Diabetes in vielen
Studien untersucht (81). Es zeigte sich eine schwache negative
Assoziation mit dem Typ-2-Diabetes (60, 81) Hinsichtlich der
Insulinsensitivitat zeigte sich in einigen Studien eine niedrigere
Insulinsensitivitit bei Arg-Allel Tragern im IRS-1 Gen (82, 83).
In anderen Untersuchungen waren wiederum keine Unterschiede
in der Insulinsensitivitit darzustellen (52, 84, 85). In weiteren
Untersuchungen wurde die Assoziation mit Typ-2-Diabetes durch
eine hauptsidchliche B-Zelldysfunktion im Pankreas erklart (86,
87). Jedoch in allen Studien konnte dargestellt werden, dass der
Gly972Arg Polymorphismus im IRS-1 Gen bei Diabetikern
haufiger auftritt als bei Nichtdiabetikern (54, 55, 56, 81).

Dieser eher ungiinstigere Gly972Arg Polymorphismus im IRS-1
Gen wird in der vorliegenden Studie mit dem eher giinstigen
Prol2Ala Polymorphismus im PPARY2 Gen kombiniert und der
gemeinsame Effekt auf die Insulinsensitivitit dargestellt.

Bei den untersuchten 387 Probanden waren 328 Triager des
Gly/Gly Wildtyp im IRS-1 Gen. 55 waren heterozygot (Gly/Arg)
und 4 waren homozygot (Arg/Arg) fiir das Arg-Allel im IRS-1
Gen. Das Arg-Allel hatte mit ca. 18% eine relativ hohe Privalenz
in der Probandengesamtheit. Die iibrigen Daten hatten keinen
signifikanten Unterschied. Hinsichtlich der Insulinsensitivitét
zeigten sich kein signifikanter Unterschied zwischen Arg-Allel
Tragern und Widtyp-Trigern 1im IRS-1 Gen sowohl 1im
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Insulinsensitivitdtsindex aus dem OGTT als auch im
Insulinsensitivitatsindex = aus dem  hyperinsulindmischen
euglykdmischen Clamp.

4.4 Kombination des PPARY2 (Prol2Ala) und IRS-1
(Gly972Arg) Polymorphismus

Fiir die Vergleiche der einzelnen Genotypen wurden vier Gruppen
mit den jeweiligen Polymorphismen gebildet und die Ergebnisse
gegeniiber gestellt:

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D
IRS-1 Gly /Gly Gly/Gly X/Arg X/Arg
PPARYy2 Pro/Pro X/Ala Pro/Pro X/Ala
Tabelle 4.1: Einteilung und Kombination der verschiedenen Genotypen in vier Gruppen

In der Darstellung der Serumglukosewerte war schon fiir die
kombinierten Trager des Ala-Allels im PPARy2 Gen und des
Arg-Allels im IRS-1 Gen (Gruppe D) ein leicht erniedrigter
Blutzuckerwert, vor Beginn des OGTT, aufzuzeigen.

In der Darstellung der Insulinsensitivitit zeigten in den
Kombinationen des PPARy2 Prol2Ala und IRS-1 Gly972Arg
Polymorphismen, dass das Ala-Allel im PPARy2 Gen mit dem
Gly/Gly Genotyp im IRS-1 Gen (Gruppe B) keine Assoziation
mit  hoherer Insulinsensitivitdit hat. Jedoch war die
Insulinsensitivitit bei den Probanden mit dem Ala-Allel im
PPARYy2 Gen bei gleichzeitigem Vorliegen eines Arg-Allels im
IRS-1 Polymorphismus (Gruppe D) fast zweimal hoher als bei
den Probanden mit Pro/Pro Genotyp im PPARY2 Gen (Gruppe C).
Hier scheint es, dass das Ala-Allel im PPARy2 Gen im
Zusammenhang mit einem zusdtzlichem, eher unvorteilhaftem
genetischen Polymorphismus (ndmlich dem Arg-Allel im IRS-1),
eine giinstige Wirkung auf die Insulinsensitivitit hat.

Es bleibt ungeklart, durch welchen Mechanismus der IRS-1
Polymorphismus, welcher fiir sich keinen erkennbaren Einfluss
oder eventuell sogar einen negativen FEinfluss auf die
Insulinsensitivitdt hat, in den jeweils unterschiedlichen PPARYy2
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Phéanotypen einen Effekt auf die Insulinsensitivitdt zeigt. Ein
moglicher Weg der Interaktion zwischen den beiden
Genpolymorphismen wire auf endokriner Ebene denkbar. Eine
mogliche Hypothese ist, dass der PPARy2 Polymorphismus, der
ja fast ausschlieBlich im Fettgewebe exprimiert ist (59), die
Freisetzung von Sekretionsprodukten des Fettgewebes wie freie
Fettsduren oder Fettgewebshormonen wie  Adiponektin
beeinflusst.  Diese  Faktoren  beeinflussen  direkt  die
Insulinsensitivitit im Muskelgewebe oder in der Leber. Hier
konnte der IRS-1 Gly972Arg Polymorphismus mit diesen
Faktoren interagieren. Diese Hypothese miisste jedoch noch in In-
Vitro Studien untersucht werden.

4.5 Limitation

Dieser Typ von Assoziationsstudien, die Gen-Gen Interaktionen
aufzeigen sollen, erreicht sehr schnell die Limitation statistischer
Aussagekraft. Die Anzahl der Trager der beiden seltenen Allele
sind um zwei Grofenordnungen geringer als die Gesamtanzahl
der Probanden. Es waren letztendlich nur 12 Probanden in der
Kombination der X/Arg im IRS-1 Gen und X/Ala im PPARy2
Gen (Gruppe D), die mittels OGTT untersucht wurden und
lediglich 7 Probanden dieser Gruppe, die =zusdtzlich eine
hyperinsulindmische  euglykdmische Clamp  Untersuchung
erhielten. Es konnte durchaus sein, dass die Studienprobanden
einer unbekannten Selektion unterlagen, und dass bei einer
grofleren Anzahl von Probanden in der Kombinationsgruppe der
Polymorphismen der geschilderte Effekt sich nicht mehr zeigen
wirden. Zudem ist es moglich, dass bei der durchgefiihrten
Gruppierung, dadurch dass zwei Genotypen subselektiert wurden,
die Wahrscheinlichkeit eines Falsch-positiven Ergebnisses sich
erhoht hat. Jedoch bleibt die Tatsache, dass bei einem primér
hypothesengetriggerten Vergleich, der hier angefiihrt wurde, sich
deutlich signifikante Unterschiede in der Insulinsensitivitdt in 2
unabhédngig  durchgefiihrten  Tests  (hyperinsulindmische
euglykdmischer Clamp und OGTT) zwischen den X/Arg Tragern



Diskussion 39

(IRS-1 Gen) und X/Ala Tragern (PPARy2 Gen) (Gruppe D) und
den Wildtyptragern (Gruppe A) zeigen.

4.6 Schlussfolgerung

Letztendlich zeigte die Anwesenheit eines X/Arg (IRS-1 972)
Polymorphismus im Vergleich zwischen X/Ala und Pro/Pro im
PPARYy2 Polymorphismus beziiglich der Insulinsensitivitit eine
deutliche Differenz, welche sich nicht in der Gesamtheit der
Probanden oder im Vergleich zum Gly/Gly (IRS-1 972) Genotyp
zeigte. Dies lasst annehmen, dass das Ala-Allel im PPARy2 in
Anwesenheit  einer die  Insulinsensitivitit  betreffend
moglicherweise eher ungiinstigen genetischen Disposition, einen
gewissen Vorteil hat. Dies zeigt, dass eine sorgfiltige
genotypische Charakterisierung, eine weitere Spezifizierung und
Gegeniiberstellung der Genotypen sich auch kiinftig im Hinblick
auf Erforschung neuer, bisher unbedachter Interaktionen als
niitzlich erweisen konnte. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen,
dass die Beriicksichtigung von Gen-Gen Interaktionseffekten
neue Informationen iiber metabolische Ereignisse erahnen lassen,
die ansonsten unentdeckt geblieben waren. Wahrend Gen-Umwelt
Interaktionen unzweifelhaft von Bedeutung sind, bekriftigen die
Ergebnisse dieser Studie die These, dass Gen-Gen Interaktionen
in der Atiologie der Insulinresistenz und des Typ-2-Diabetes eine
wichtige Rolle spielen konnen.
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5 Zusammenfassung

Beziiglich des Prol2Ala Polymorphismus im Peroxisome-
Proliferator Activated Rezeptor y2 (PPARYy2) Gen wurde bereits
in einigen, aber nicht allen Studien eine Assoziation mit erhohter
Insulinsensitivitdt und damit reduziertem Diabetesrisiko
dargestellt. Es ist jedoch moglich, dass diese genetische Variation
in Interaktion mit einem bestimmten anderen genetischen
Hintergrund einen speziellen Effekt auf die Insulinsensitivitit
zeigt. Diese Studie wurde durchgefiihrt um die Hypothese zu
prifen, dass die Anwesenheit des Gly972Arg Polymorphismus
im Insulin Rezeptor Substrat 1 (IRS-1) bei Tragern des Ala-Allels
im PPARY2 Prol2Ala Polymorphismus die Insulinsensitivitit in
besonderer Weise beeinflusst. Es erfolgte die Bestimmung der
Insulinsensitivitdt an gesunden Probanden und Darstellung dieser
in vier Kombinationen von Genotypen, welche durch die An-
bzw. Abwesenheit der Polymorphismen im PPARYy2 und IRS-1
definiert wurden. Die Insulinsensitivitit wurde einmal mittels
Berechnung aus den Ergebnissen eines oralen
Glukosetoleranztests bestimmt und zusdtzlich bei einem Teil
dieser = Probanden anhand einer  hyperinsulindmischen
euglykdmischen Glukose-Clamp Untersuchung gemessen.

Beide Methoden der Insulinsensitivititsmessung zeigten, dass
zwischen Pro/Pro und X/Ala Trigern 1im Prol2Ala
Polymorphismus des PPARy2-Gens kein signifikanter
Unterschied in der Insulinsensitivitdt besteht. In der Gruppe der
Ala-Allel Trager im PPARYy2-Gen Polymorphismus bestand bei
gleichzeitigem Vorliegen des Arg-Allels 1m Gly972Arg
Polymorphismus im IRS-1 Gen eine erhohte Insulinsensitivitit im
Vergleich zu den anderen Gruppen. Das Ala-Allel im PPARYy2
Genpolymorphismus scheint also nur im Zusammenhang mit
einem  zusitzlichem, eher unvorteilhaftem  genetischen
Polymorphismus  (ndmlich dem Arg-Allel im IRS-1), eine
glinstige Wirkung auf die Insulinsensitivitit zu haben. Dies
verdeutlicht, dass Gen-Gen Interaktionen in der Atiologie der
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Insulinresistenz und des Typ-2-Diabetes eine wichtige Rolle
spielen konnen.
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6 Abkurzungsverzeichnis

ADA
Ala
Arg
BMI
BZ
Gly
Gluc
Ins
IRS
ISI
Mean
Min
mRNA
mU

OGTT
PPAR
Pro
RXR
SD
TUFF
WHO

American Diabetes Association
Alanin

Arginin

Body Mass Index
Blutzucker

Glycin
Glukosekonzentration
Insulinkonzentration
Insulin Rezeptor Substrat
Insulinsensitivitatsindex
Durchschnittswert

Minute

mitochondriale Ribonukleinsaure

mikro Unit
Anzahl

oraler Glukosetoleranztest

Peroxisome Proliferator Activated Receptor

Prolin
Retinoid X Rezeptor

Standardabweichung

Tiibinger Familien Fritherkennungsprojekt

Weltgesundheitsorganisation
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