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BIA = Bioimpendanz

BMI = body mass index
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1. Einleitung
1.1 Adipositas
1.1.1 Definition, Pravalenz, Krankheitswert

Man spricht von Adipositas bei einem BMI = 30 kg/m?, der Bereich zwischen 25 und
29,9 kg/m? wird als Praadipositas bezeichnet. Die Pravalenz der Adipositas hat sich
in den letzten Jahrzehnten etwa verdreifacht, aktuell betragt die weltweite Pravalenz
9,8% bei Mannern und 13,8 % bei Frauen (Finuncane 2011).

Man schatzt, dass weltweit 205 Millionen Manner und 297 Millionen Frauen tber 20
Jahre Gbergewichtig sind. Epidemiologische Studien zeigen, dass der BMI weltweit
pro Jahrzehnt um 0,5 kg/m? ansteigt, diese Entwicklung unterliegt natirlich starken
Schwankungen abhangig von Region und Geschlecht. Auch bei Kindern zeigt sich
dieser Trend, in der EU sind schatzungsweise 10,1 % der Jungen und 15,2 % der
Madchen bei unter 11-Jahrigen Gbergewichtig (WHO 2007). Der Adipositas liegt
meist ein Bewegungsmangel kombiniert mit schlechter Ernahrung zugrunde. Etwa
zwei Drittel der westlichen Bevolkerung sind nicht ausreichend korperlich aktiv und
die Ernahrung vieler Menschen ist durch einen hohen Energiegehalt bestimmt. Auch
der kulturelle und soziobkonomische Status spielen eine wichtige Rolle bei der
Entwicklung einer Adipositas, ebenso die vorwiegend sitzende Tatigkeit am

Arbeitsplatz.

Zusatzlich zu den zwei hauptverantwortlichen Risiken im Verhalten, namlich hoher
Energiegehalt der Ernahrung und niedrige korperliche Aktivitat, bekommen weitere
Verhaltensweisen mehr Aufmerksamkeit: Eine kurze Schlafdauer (<6h/Tag) (Chaput
2008), ein niedriger Calciumgehalt der Erndhrung (Jacgmain 2003) sowie ein
enthemmtes Essverhalten (Provencher 2003) fordern ebenso die Entwicklung einer
Adipositas. Den genetischen Faktoren wird allerdings auch ein Anteil von 40 - 70 %
zugesprochen (Faroogi 2011). Neue Zwillingsstudien schéatzen die Vererblichkeit des
BMI auf 77% (Haworth 2008). Es wurden auch Gene identifiziert, die einen
malgeblichen Effekt auf die Erndhrungsgewohnheiten haben und somit auch zu

einer Adipositas beitragen (Chaput 2014).

Man schatzt, dass das Krankheitsbild Adipositas verantwortlich fir 3 Millionen
Todesfalle pro Jahr weltweit ist. Ein Anstieg des BMI um 5 kg/m? resultiert in einer
30% hoheren Mortalitatsrate. Ein BMI zwischen 30-35 kg/m? reduziert die

Lebenserwartung um 2-4 Jahre, zwischen 40-45 sogar um 8-10 Jahre (Lewington



2009). Weltweit lassen sich mehr Todesfalle auf Ubergewicht und Adipositas
zurtckfuhren als auf Untergewicht (WHO 2007). Etwa 19% aller Todesfalle weltweit
gehen auf die Risikofaktoren hoher BMI, hoher Cholesterinspiegel, kdrperliche
Inaktivitéat, hoher Glukosespiegel, erhdhter Blutdruck und unzureichende Obst- und
Gemiusezufuhr zurtick. Adipositas und somit ein hoher BMI ist ein Risikofaktor fir
zahlreiche Erkrankungen: koronare Herzerkrankung, Apoplex, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus Typ 2, Osteoarthritis, Infertilitdt, Cholezystolithiasis sowie maligne
Erkrankungen wie Endometriumkarzinom, Kolonkarzinom, postmenopausales
Mammakarzinom, Nierenzellkarzinom ebenso wie Gallenblasenkarzinom (Ezzati
2002).

Hypothetisch ware mit einer Reduktion um 5 % des BMI in Europa mit einer
Reduktion der Inzidenz fur beispielsweise Typ 2 Diabetes um 16,7 % bis 2030
maoglich (Webber 2014). Dies macht deutlich, wie wichtig es ist, Strategien gegen den
Trend steigender Adipositas zu entwickeln.

1.1.2 Fettverteilung und ihr Einfluss auf die Gesundheit

Bei der Adipositas kommt es jedoch stark darauf an, wo im Korper das Fett
gespeichert ist. Hierbei muss man unterscheiden zwischen subkutanem Fett,
welches unter der Haut gespeichert wird, viszeralem Fett welches sich
intraabdominell befindet und ektopem Fett, also Lipiden die sich zum Beispiel in der
Leber, im Pankreas, in Muskeln oder Nieren befinden. Hierbei korreliert der
Huftumfang relativ stark mit dem Gehalt an viszeralem Fett (Lindstrém 2003). Der
Anteil an viszeralem Fett unterliegt einigen Faktoren, so seien Alter, Geschlecht,
genetische Variationen, ethnische Zugehdarigkeit, hormonelle Faktoren, Ernahrung,
korperliche Aktivitat, Medikamenteneinnahme sowie Rauchen und Stress, genannt
(Tchernof 2013). Viszerales Fett unterscheidet sich grundlegend vom subkutanen
Fett, es muss als eigensténdiges, metabolisch aktives Organ gesehen werden. So
produziert es beispielsweise mehr proinflammatorische Zytokine wie TNF-alpha und
Interleukin-6 (IL-6), enthalt mehr Makrophagen und die Adipozytengrol3e ist héher.
Es ist stark mit einer reduzierten Insulinsensitivitat assoziiert und ebenso mit der
Entstehung cardiovaskularer Erkrankungen (Canale 2013), Fettleber (Verrijken 2010)
und Diabetes Typ 2. Hierbei spielt vermutlich eine Rolle, dass viszerales Fett seine
ungefilterten Metabolite und Adipokine direkt in die Portalvene sezerniert und diese

somit in die Leber gelangen (Kl6ting 2007). Andererseits ist sein Gehalt an



Adiponektin geringer als im subkutanen Fettgewebe (Hamdy 2006). Adiponektin
stimuliert die Glukose- und Fettoxidation im Muskel, verbessert die Insulinsensitivitat
in der Leber, erh6ht die Oxidation von freien Fettsauren, reduziert die
Glukosefreisetzung aus der Leber und hemmt die Monozytenadhasion und
Transformation von Makrophagen zu Schaumzellen in der GefalRwand (Wellen
2003). Eine Ursache fur die vermehrte Ablagerung ektopen Fetts konnte eine
gestorte Expansionsfahigkeit des subkutanen Fettgewebes sein, die tiber Hypoxie,
Inflammation, Autophagie und Apoptose zu vermehrter Bildung viszeralen Fetts fuhrt
(Hardy 2012).

Es wurden zahlreiche Ansatze zur Reduktion viszeralen Fetts erprobt, so konnten
Thiazolidinedione, die Ostrogenersatztherapie bei postmenopausalen Frauen sowie
die Testosterongabe bei hypoandrogenen Mannern einen gewissen Erfolg bei der
Fettverteilung und Senkung des cardiometabolischen Risikos zeigen. Allerdings
mussen die zum Teil schwerwiegenden Nebenwirkungen beachtet werden. So bleibt
aktuell die Lebensstilintervention mit dem Ziel der allgemeinen Gewichtsabnahme die
praktikabelste Therapie zur Mobilisierung viszeralen Fetts (Ross 2008 und Tchernof
2013).

1.1.3 Adipositas und Typ 2 Diabetes

Bei der Entstehung des Typ 2 Diabetes spielen genetische Faktoren ebenso wie
Umwelt- und Verhaltensfaktoren eine Rolle. Man kann unterteilen in unverdnderbare
Risikofaktoren (Alter, positive Familienanamnese, frilhe Stérung der
Glukosehomdoostase) und beeinflussbare Risikofaktoren (korperliche Aktivitat,
bauchbetontes Ubergewicht, Alkoholkonsum, Rauchen sowie hoher Verzehr von
Rind- und Schweinefleisch). Das Risiko, an einem Diabetes Typ 2 zu erkranken,
kann durch Lebensstilintervention, die Gewichtsreduktion und erhéhte kdrperliche
Aktivitat beinhaltet, in einem Zeitraum von 3 Jahren um 50 % reduziert werden
(Tuomilehto 2001). Ein starker Zusammenhang zwischen Adipositas und Typ 2
Diabetes ist somit unumstritten. Das Diabetesrisiko steigt von etwa 4% bei Personen
mit einem BMI-Wert von <25 kg/m? auf 26% bei Werten lber 40 kg/m? an (Adams
2006 und Mokdad 2003). Allerdings spielt die Fettverteilung im Sinne einer
bauchbetonten Adipositas eine noch wichtigere Rolle als das Gesamtgewicht (Bliher
2013). Dem scheint der hohe Anteil an viszeraler Fettmasse zugrunde zu liegen, die
scheinbar starker durch genetische Faktoren beeinflusst wird (Kloting 2007). So
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zeigte sich in Untersuchungen mit Familien und monozygoten Zwillingen, dass die
viszerale Fettmasse zu etwa 50% genetisch determiniert ist (Perusse 1996). Es ist
jedoch zu beobachten, dass nicht jeder adiptse Patient einen Diabetes entwickelt,
zwischen 7-28% dieser Menschen scheinen vor metabolischen und cardiovaskularen
Folgeerkrankungen geschiitzt zu sein (Ferrannini 1997 und Stefan 2013). Diese
metabolisch gesunde Adipositas zeichnet sich durch normale Insulinsensitivitat,
geringeren Leberfettgehalt, geringeren Anteil an viszeralem Fett und geringere
Intima-Media-Dicke der Karotiden als bei der Risiko-Adipositas aus (Stefan 2008). Es
scheint allerdings, dass ebenjene Patienten kaum von einer Lebensstilintervention
profitieren (Kantartzis 2011). Diese Beobachtung macht deutlich, dass es bei der
Therapie des Krankheitsbildes Adipositas essentiell ist, individuelle Faktoren, wie
beispielsweise die Einteilung in benigne oder maligne Adipositas, zu bericksichtigen.
Ebenso kann die Genetik mit Aufdeckung von Risikomutationen einen héheren
Stellenwert einnehmen, sie kann gegebenenfalls vorhersagen, ob ein Patient von

einer Lebensstilintervention profitieren kann oder nicht (Haupt 2010).
1.1.4 Lebensstilintervention

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass durch kombinierte Lebensstilintervention das
Korpergewicht und das Auftreten eines Diabetes Typ 2 dauerhaft reduziert werden
kann (Da Quing Study, Finnish Diabetes Prevention Study (DPS), The Diabetes
Prevention Program (DPP), Look AHEAD Study). Diese Lebensstilintervention
umfasst eine Anderung der Erndhrungsgewohnheiten (wie beispielsweise weniger
Fettzufuhr, erhdhte Ballaststoffaufnahme), Gewichtsreduktion, Ernahrungsberatung,
Reduktion des Zigaretten- und Alkoholkonsums sowie Erhéhung der kérperlichen
Aktivitat. All diesen grof3en Studien ist gemein, dass eine zeitlich begrenzte
Lebensstilintervention auch einen andauernden Effekt auf die Inzidenz eines Typ 2
Diabetes hat (Tuomilehto 2011). In der finnischen DPS zeigte sich nach 4 Jahren
eine Reduktion des Diabetesrisikos um 54 %, aul3erdem konnte belegt werden, dass
zusatzlich zur Gewichtsreduktion eine Ernahrungsumstellung zugunsten erhéhtem
Ballaststoffanteil ebenso wie erhdhter korperlicher Aktivitat, das Diabetesrisiko
unabhangig davon reduziert (Lindstrom 2006 und Laaksonen 2005). In der
amerikanischen DPP Studie zeigte sich bereits nach wenigen Jahren der Intervention
ein um 58% niedrigeres Diabetesrisiko im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne

Intervention, so dass die Studie vorzeitig beendet wurde und alle Probanden die
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Maglichkeit zur Lebensstilintervention hatten (Knowler 2009). Der Praventionserfolg
scheint auch Uber eine l&angere Zeit anhaltend zu sein, denn 10 Jahre nach Beginn
der DPP Studie zeigte sich weiterhin eine Reduktion der Diabetesinzidenz um 34%.
Ziel der amerikanischen Look AHEAD Studie war, durch Gewichtsverlust und
Lebensstilintervention bei adipésen Patienten mit Diabetes Typ 2 das
cardiovaskulare Risiko zu senken. Nach einem Zeitraum von 10 Jahren zeigte sich
ein signifikanter Unterschied bei Gewicht, Bauchumfang, korperlicher Aktivitat sowie
HbAlc in der Interventionsgruppe (Look AHEAD Research Group 2013). Grol3es
Aufsehen erregte allerdings, dass das cardiovaskulare Risiko und Mortalitat nicht
gesenkt werden konnte. Zahlreiche Hypothesen versuchen dieses Ergebnis zu
erklaren: So war der positive Effekt der Intervention nach einem Jahr am hochsten
und lie3 dann kontinuierlich ab, ebenso erhielt die Kontrollgruppe
Diabetesschulungen sowie mehr cardioprotektive Medikamente und Insulintherapie
als die Interventionsgruppe. Man kdnnte somit argumentieren, dass
Lebensstilintervention genauso effektiv ist wie eine medikamentdse oder eher
konservative Therapie des Diabetes (Schloot 2013), wobei hier Faktoren wie
Medikamenteneinnahme, Lebensqualitat sowie der positive Einfluss auf Aktivitat und

Depressionen aul3er Acht gelassen werden.

1.2 Korperliche Fitness
1.2.1 Grundlagen

Um die vermehrte korperliche Aktivitat, die ein wichtiger Bestandteil einer
Lebensstilintervention ist, und eine vermehrte Fettverbrennung zu erreichen, ist eine
relativ gute korperliche Leistungsfahigkeit notig. Die korperliche Leistungsfahigkeit
wird beschrieben als die menschliche Eigenschaft, mit Hilfe seiner Muskeln anderen
Kréaften entgegenzuwirken, Widerstande zu tberwinden und schlie3lich mechanische
Arbeit zu leisten (Klinke und Silbernagel 1996). Dabei setzt sich die korperliche
Aktivitat aus Uberwiegend koordinativen (Gewandtheit und Flexibilitat) und
konditionellen (Kraft, Schnelligkeit, Ausdauer) Beanspruchungsformen zusammen
(Dickhuth 2007). Die Energiebereitstellung erfolgt im Wesentlichen tber die oxidative

Energiegewinnung und die anaerobe Glykolyse (siehe Abbildung 1).

Bei langsam ansteigender Belastung werden zunachst die energetisch ginstigeren,
aeroben Stoffwechselwege ausgeschopft, danach steigt die anaerobe
Energiegewinnung an.
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Auf Grundlage dieser beiden Wege der Energiegewinnung wurden die
leistungsdiagnostischen Untersuchungsverfahren entwickelt. Man verwendet
einerseits die Atemgasanalyse bei korperlicher Belastung (Spiroergometrie) oder
man bestimmt die Blutlaktatkonzentration bei Belastung.

Bei der Spiroergometrie erfasst man den Parameter der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO2max), sie ist somit ein wichtiges Kriterium fur die maximale
oxidative Energiebereitstellung. Ab einer bestimmten Belastungsintensitat reicht die
oxidative Energiegewinnung jedoch nicht mehr aus, es kommt zur zunehmenden
anaeroben Glykolyse. Hierbei steigt der Laktatwert bei fortschreitender Belastung im
Blut an. Die sogenannte anaerobe Schwelle entspricht somit der
Belastungsintensitat, oberhalb derer die oxidative Energiegewinnung von anaeroben
Mechanismen unterstitzt wird. Der Moment des ersten messbaren Anstiegs der
Laktatkonzentration wird als lactate threshold (LT) bezeichnet (Wasserman et al
1987).
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Abbildung 1: Schema der oxidativen Energiebereitstellung in der Muskelzelle aus
Kohlenhydraten und Fetten nach De Maree
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1.2.2 Auswirkungen korperlicher Fitness auf den Fettstoffwechsel

Endogene Triglyceride stellen den grof3ten Energielieferanten im Kérper dar. Dabei
findet sich der gro3te Anteil im Fettgewebe, sie werden jedoch auch im
Muskelgewebe und Plasma gespeichert. Die absolute Menge an Energie, die als
Triglyceride gespeichert ist Ubersteigt die von Glykogen um etwa das 60fache. Somit
gewahrleistet die Oxidation von Fettsauren die Energiebereitstellung wahrend
korperlichen Trainings. Durch Hydrolyse von Triglyceriden aus Fettgewebe, Muskel
und Plasma und Transport der entstandenen Fettsauren in die Mitochondrien der
Skelettmuskulatur zur Oxidation wird die notwendige Energie bereitgestellt. Hierbei
wird die lipolytische Aktivitat des Fettgewebes von stimulierenden (vorwiegend
Katecholamine) und hemmenden Hormonen (vorwiegend Insulin) gesteuert. In Ruhe
Ubersteigt die Menge an Fettsauren, die aus dem Fettgewebe freigesetzt werden die
Menge an oxidierten Fettsauren etwa um das Doppelte (Horowitz 2000). Somit wird
eine grol3e Menge an Fettsauren wieder in der Leber zu Triglyceriden verestert. Bei
moderatem kérperlichen Training (etwa 25-65 % der maximalen
Sauerstoffaufnahme) steigt die Oxidation um das 5-10-fache des Ruhewerts an. Dies
wird Uber mehrere Faktoren erreicht: Es kommt zu einer Zunahme der
Mitochondriendichte im Skelettmuskel (Holloszy 1967), es zeigt sich eine erhdhte
Proliferation von Kapillaren im Skelettmuskel (Saltin 1983), die
Carnithintransferaseaktivitat nimmt zu (Mole 1971) und es kommt zu einer Zunahme
der Fettsduren-bindenden Proteine (Turcotte 1991 u 1999). Klein et al (1996) zeigte,
dass bei trainierten Probanden die lipolytische Aktivitat bei gleicher korperlicher
Anstrengung (gleicher Prozentsatz der VO2max) groRRer ist als bei untrainierten
Probanden. Es scheint, dass die korperliche Fitness eng mit der mitochondrialen
Funktion und somit der Oxidation von Fettsauren assoziiert ist. Kantartzis et al.
zeigten in einer Studie, dass sich korperliches Training auch positiv auf den
Leberfettgehalt auswirkt (Kantartzis 2009). Hier korrelierte der Leberfettgehalt positiv
mit subkutanem und viszeralem Fettgehalt und negativ mit der VO2max. Es scheint,
dass die Beziehung zwischen Fitness und Leberfettgehalt Faktoren miteinbezieht,
die die hepatische Fettverstoffwechselung betreffen. Mitochondrien nehmen etwa
18% des Zellvolumens einer Leberzelle ein (Wie 2008) und sie sind der Ort der
Oxidation von Fettsduren. Die mitochondriale Funktion ist somit eine starke
Determinante der cardiorespiratorischen Fitness und kénnte auch die Oxidation von

Fetten in der Leber und den Leberfettgehalt selbst beeinflussen.
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1.3 Das TCF7L2-Gen
1.3.1 Allgemeines

Das TCF7L2-Gen (transcription factor 7-like 2) oder auch TCF4-Gen wurde 2006 von
Grant et al. im Rahmen von genomweiten Assoziationsstudien entdeckt. Hier zeigte
sich eine hohe Korrelation zwischen dem Vorkommen einer Variante des Gens und
der Erkrankung an Typ 2 Diabetes. Bei Individuen mit beiden Risikoallelen steigt das
Erkrankungsrisiko fast um das Zweifache an (Grant 2006). Es befindet sich auf
Chromosom 10g25.3, enthalt 17 Exons und ist ein Transkriptionsfaktor, der eine
Schlisselrolle beim Wnt-Signalweg spielt. Er fungiert als Zellkernrezeptor fir 13-
Catenin. Der Wnt-Signalweg ist essentiell fur die Zellproliferation, Beweglichkeit und
normale Embryogenesis, er spielt auch eine wichtige Rolle bei der Entstehung des
Pankreas und der Langerhansschen Inseln wahrend des embryonalen Wachstums
(Papadopoulou 2005). AuRerdem reguliert er die Myogenesis und hemmt die
Adipogenese (Etheridge 2004, Ross 2000 und Cawthorn 2007).

Der SNP rs7903146 scheint hier die wichtigste Rolle zu spielen, allerdings befindet er
sich in einem Intron. Es ist wahrscheinlich, dass er die Expression und das
alternative Splicen des TCF7L2-Gens beeinflusst, anstatt die Struktur des
entstehenden Proteins zu verandern (Weedon 2007). Florez et al. zeigte, dass
Trager des Risiko-T-Allels signifikant niedrigere Insulinsekretionswerte hatten als die
homozygoten C-Allel —Trager (2006). Auch in einer Studie, die das Geburtsgewicht
beobachtete (Freathy 2007), zeigte sich bei Mittern mit dem homozygoten T-Allel
eine Zunahme des Geburtsgewichts um 30 g. Dieser Effekt scheint durch eine

Reduktion der Insulinsekretion bei der Mutter hervorgerufen zu werden.
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1.3.2 Einfluss des FTC7L2-Gens auf den Stoffwechsel unterschiedlicher

Gewebe

Dem TCF7L2-Gen kommt somit eine bedeutende Rolle bei der metabolischen
Homadostase zu. In mehreren Studien zeigt sich sein Effekt auf die Insulinsekretion,
ebenso wurde gezeigt, dass das Risikoallel dieses Gens mit einer niedrigeren
Inkretin-vermittelten Insulinsekretion einhergeht (Wagner 2014). Norton et al. (2011)
vermuten einen Einfluss der Risiko-SNPs auf die Nichternglukosewerte sowie
postprandiale Werte. In der Tubinger Lebensstil Interventionsstudie (TULIP) zeigte
sich, dass Risikoalleltrager eine geringere Abnahme des viszeralen und subcutanen
Fettgewebes hatten als Probanden ohne das Risikoallel (Haupt 2010). Das TCF7L2-
Gen beeinflusst die Anderung des BMI und Kérperfettgehalts und kann somit den

Erfolg einer Gewichtsabnahme durch Lebensstilintervention vorhersagen.

Bisher wurde das Gen am meisten in pankreatischen 3-Zellen untersucht, hier fihren
die SNPs dieses Gens zu einer reduzierten Insulinsekretion, niedrigerem
Inkretineffekt und erhdhter Glukoseproduktion in der Leber (Lyssenko 2007). Die
Depletion von TCF7L2 in den 3-Zellen fuhrte zu erniedrigter 3-Zellproliferation und
erhohter Apoptose, wohingegen die Uberexpression mit erhohtem Widerstand der R3-

Zellen gegen Zytokin-induzierte Apoptose einherging (Shu 2008).

Das Gen spielt jedoch auch in anderen Organen eine wichtige Rolle. So war das

Ausschalten von TCF7L2 bei Mausembryonen letal aufgrund eines Defekts der
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Stammzellen im Dunndarm (Korinek 1998). In der Leber flhrte sein gezieltes
Ausschalten zu einer Verschlechterung der hepatischen Fettverstoffwechselung (Boj
2012).

Das Gen wird auch im subkutanen und viszeralen Fettgewebe exprimiert und wird
bei reduzierter Kalorienaufnahme weniger exprimiert (Cauchi 2008). Im subkutanen
Fettgewebe von Menschen mit Typ 2 Diabetes findet sich eine erniedrigte Expression
des TCF7L2-Gens (Cauchi 2006). Adipozyten, die Wnt Liganden freisetzen,
stimulieren die Insulinsekretion (Schinner 2008), ebenso kann die Insulinsekretion die
Expression von TCF7L2 in Adipozyten herunterregulieren (Ahlzen 2008). Insulin ruft
bekanntermalien eine erhdhte Adipogenese hervor, die Herabregulation von TCF7L2
durch Insulin in Adipozyten kdnnte somit die Stimulation der Adipogenese durch

Insulin vermitteln (Chiang 2012).

Im Gegensatz dazu hat Insulin einen stimulierenden Effekt auf die Expression des
Gens im Pankreas und Darm (Columbus 2010). All diese Ergebnisse zeigen die
unterschiedlichen Funktionen des TCF7L2-Gens in Abhangigkeit vom Ort seiner
Expression. Das alternative, gewebsspezifische Splicen scheint hierbei eine grol3e

Rolle zu spielen (Kaminska 2012).

Auch in der Therapie des Diabetes mellitus konnte ein Einfluss des Gens festgestellt
werden: So befinden sich unter den Risikoalleltragern mehr Therapieversager auf
Sulfonylharnstoffe als in der Kontrollgruppe ohne Risikoallel (Holstein 2011). Dies
kénnte am Wirkmechanismus des Medikaments liegen, welcher vermehrt Insulin aus

den 3-Zellen freisetzt und was bei Risikoalleltragern weniger effektiv scheint.

All diese Forschungsergebnisse zeigen eine Interaktion von genetischen und
metabolischen Parametern mit [3-Zellfunktion, Fettstoffwechsel sowie
Pharmakotherapie auf. Das Wissen Uber die genaue Wirkungsweise des TCF7L2-
Gens und des Wnt-Signalwegs kann helfen, neue therapeutische Ansatze fur

Diabetes Typ 2 und Adipositas zu finden.
1.4 Fragestellung

Der Entstehung von Adipositas und den damit assoziierten Erkrankungen, vor allem
des Typ 2 Diabetes, liegt ein multifaktorielles Geschehen zugrunde. Eine verminderte
korperliche Leistungsfahigkeit und eine verminderte Kapazitat verschiedener Organe

Fette zu verbrennen sind wichtige Bestandteile in diesem Geschehen. Eine
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zunehmende Bedeutung der Genetik bei der Pathogenese der Adipositas wurde
durch genomweite Assoziationsstudien aufgezeigt. Es wurden zahlreiche Mutationen
entdeckt, die jede fir sich einen moderaten Effekt auf das Erkrankungsrisiko
hervorruft. Gemeinsam mit Umweltfaktoren bestimmen sie die Anfalligkeit eines

Menschen, Adipositas zu entwickeln.

Das TCF7L2 Gen spielt bei der Entstehung des Typ 2 Diabetes eine grol3e Rolle,
Mutationen in diesem Gen verursachen zahlreiche Effekte im metabolischen
Gleichgewicht des Menschen, vorwiegend resultiert daraus eine gestorte
Insulinsekretion. Zahlreiche Studien zeigen weiterhin einen starken Zusammenhang
zwischen Mutationen dieses Gens und der Entwicklung von Adipositas. Ebenso
konnte gezeigt werden, dass Mutationen des TCF7L2-Gens eine Anderung des
Gewichts durch Lebensstilintervention beeinflussen und somit den Erfolg dieser
Intervention vorhersagen kénnen (Haupt 2010). Ob die korperliche Fitness, ein Mal3
der mitochondrialen Funktion, diesen Zusammenhang moduliert, ist nicht bekannt.
Fragestellung dieser Arbeit ist somit: Gibt es eine Interaktion des wichtigen SNPs
rs7903146 in TCF7L2 mit der Anderung der Fitness auf die Anderung der Fettmasse,
oder anders gesagt, hat der SNP gleich starke Effekte auf die Anderung der
Fettmasse bei geringer und starker Verbesserung der Fitness?
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2. Probanden, Material und Methoden
2.1. Probanden
2.1.1 Rekrutierung der Probanden

Die fur diese Arbeit verwendeten Daten stammen von insgesamt 286 Probanden, die
alle an der TULIP-Studie teilgenommen haben. Darunter befanden sich 112 mannliche
und 174 weibliche Probanden. Das mittlere Alter betrug 47+0,67 Jahre. Bei allen
Probanden wurde ein oraler Glukose-Toleranz-Test durchgefiihrt, der Kérperfettgehalt
wurde gemessen und sie erhielten einen standardisierten Fragebogen zur kérperlichen
Aktivitat. Alle Probanden wurden durch eine Fahrradergometrie und bei Fehlen von
Kontraindikationen durch eine Laufbanduntersuchung auf ihre korperliche Fitness
untersucht. AuBerdem wurde bei allen Probanden, die gesondert eingewilligt hatten,

eine Genotypisierung durchgefihrt um genetische Polymorphismen zu identifizieren.

Fahrradergometrie Laufbandergometrie
Anzahl Probanden 286 187
Geschlecht (m/w) 112/174 77/110
Alter 47 + 0,67 45 + 0,83

Tabelle 1: Allgemeine Angaben und Verteilung der Probanden, Mittelwert + Standardfehler

des Mittelwertes
2.1.2 Studienaufbau

Vor Beginn der Untersuchungen wurden alle Probanden schriftlich und mindlich tber
Ablauf, Durchfuihrung, Ziele und moégliche Risiken aufgeklart und gaben vor Beginn ihr
schriftliches Einverstandnis. Das Zurtickziehen dieses Einverstandnisses und damit
der Abbruch der Teilnahme an der Studie waren jederzeit moglich. Die Studie wurde
im Einvernehmen mit der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Eberhard-
Karls-Universitat Tubingen durchgefuhrt. Die Untersuchungen erfolgten zum

Ausgangszeitpunkt, nach 9 Monaten der Intervention sowie nach 2 Jahren.

Am ersten Untersuchungstag, an dem die Probanden morgens nuchtern in der Klinik
erschienen, wurden mehrere Basisuntersuchungen durchgefiihrt. Die Probanden
wurden angewiesen, am vorangehenden Tag keine schwere koérperliche Arbeit
auszulben. Die Basisuntersuchungen beinhalteten einen oralen Gukose-Toleranz-
Test, die Ermittlung des Korperfettgehaltes mittels Bioimpendanzanalyse, sowie der

19



KorpergroRe, des Korpergewichts und des Hift-Taillenumfangs. Aul3erdem erfolgte
eine Blutentnahme zur Bestimmung von Glukosespiegel, Insulinspiegel sowie

verschiedener Routinelaborparameter.

Alle Probanden wurden aul3erdem mittels Fahrradergometrie und teilsweise
Laufbandergometrie auf ihre korperliche Fitness untersucht.

Nach Ablauf von 9 Monaten wurden oben genannte Untersuchungen erneut
durchgefuhrt. In der Zwischenzeit hatten die Probanden in regelmalligen Abstanden

bis zu 10 Termine bei der Ern&hrungsberatung.
Ziele dieser Beratung waren:

¢ Gewichtsabnahme um mindestens 5 % des Ausgangsgewichtes

¢ Nahrungsfettanteil weniger als 30 % der Gesamtkalorienaufnahme
e Anteil der gesattigten Fette weniger als 10 % der Kalorienaufnahme
¢ mindestens 15 g Ballaststoffe pro 1000 kcal

¢ mindestens 3 Stunden sportliche Aktivitat pro Woche

Anhand der sportmedizinischen Parameter wurde fir jeden Probanden eine
individuelle Trainingsempfehlung ausgesprochen. Dabei wurde ein niedriges
Belastungsniveau im Bereich von 70-80% der individuellen anaeroben Schwelle
angestrebt. Den Probanden wurde eine Pulsuhr (Modell S 610, Firma Polar, Kempele;
Finnland) zur Uberwachung der Herzfrequenz zur Verfiigung gestellt. Mit dieser

Pulsuhr konnte die Trainingsdauer und Trainingsintensitat festgehalten werden.
2.1.3 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Probanden im Alter von 18-70 Jahren, die

mindestens eines der folgenden Kriterien erfillten:

. positive Familienanamnese fir Diabetes mellitus Typ 2, d.h. mindestens ein

erstgradig Verwandter, der an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt ist
. ein Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte
. eine eingeschrankte Glukosetoleranz

. ein Body — Mass — Index (BMI) Uber 27 kg/m?
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2.1.4 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren ein manifester Diabetes
mellitus, Schwangerschaft, Stillzeit und psychiatrische Erkrankungen. Des Weiteren
wurden Probanden ausgeschlossen, die an schweren somatischen Erkrankungen
litten (beispielsweise Karzinompatienten), bei denen eine instabile Angina pectoris

oder eine manifeste arterielle Hypertonie vorlag.
2.2. Methoden
2.2.1. Oraler Glukosetoleranztest

Bei allen Studienteilnehmern wurde vormittags ein oraler Glukose-Toleranz-Test
durchgefihrt. Die Probanden waren im Vorfeld dazu angehalten worden, in den Tagen
vor der Untersuchung keine schwere korperliche Arbeit auszuiiben und ihre Ublichen
Ernahrungsgewohnheiten  beizubehalten. Es musste eine zehnstindige

Nahrungskarenz vor dem Test eingehalten werden.

Zu Beginn des Untersuchungstages wurde ein peripherer venoser Verweilkatheter in
einer Vene des Unterarmes oder der Ellenbeuge platziert. Danach erfolgte eine
Blutentnahme zur Bestimmung der Basalkonzentrationen von Plasmaglukose,
Plasmainsulin sowie C-Peptid. Nach oraler Gabe von 300 ml Glukoselésung, die 75 g
Glukose enthielt (Dextro O.G.T. ®, Hoffmann — La Roche AG), folgten weitere
Blutentnahmen jeweils zu den Zeitpunkten 30 min, 60 min, 90 min und 120 min. Hier
wurden jeweils wieder Plasmaglukose (bedside glucose analyzer, Glukose-Oxidase
Methode; Yellow Springs Instruments, Yellow Springs, CO), und Plasmainsulin sowie
C-Peptid (ADVIA Centaur, Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn, Germany)
bestimmt. Wahrend der Untersuchung verzichteten die Probanden auf

Nahrungsaufnahme, Rauchen und kdrperliche Aktivitat.
2.2.2. Anthropometrie und Korperfettmessung

Bei allen Probanden wurde mit Hilfe des Gerates BIA-101, RJL Systems, Detroit, USA
mittels bioelektrischer Impedanzmessung der Korperfettgehalt bestimmt. Dabei
wurden 2 Elektroden jeweils am Arm und am Bein einer Koérperhélfte befestigt, mit
deren Hilfe ein Resistance-Wert und ein Reactance-Wert ermittelt werden konnte. Das
Softwareprogramm Body Composition Weight Management Program (Body
Composition through Impedance Technology, Beta Test Version 0,9, Copyright RJL
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Systems 9930 Whithier, Detroit M/48224, USA) berechnete aus diesen beiden
MelRwerten den prozentualen Korperfettgehalt, den Korperwassergehalt sowie die
Magermasse (=Lean-Body-Mass). Die Lean-Body-Mass (LBM) ist das

Gesamtkorpergewicht minus Koérperfett.

Geschlecht, Alter, GroRe und Korpergewicht des Probanden wurde hierbei
beriicksichtigt. AuRerdem wurde der Body Mass Index aller Probanden ermittelt. Dabei

berechnet sich der BMI nach folgender Formel:

BMI = Kdrpergewicht in kg/ (KorpergroRRe in m)?

Klassifikation BMI (kg/m?2) Korpergewicht
Starkes Untergewicht <16,0
MafRiges Untergewicht 16,0-16,99 Untergewicht
Leichtes Untergewicht 17,0-18,49
Normalgewicht 18,5-24,99 Normalgewicht
Praadipositas 25,0-29,99 Ubergewicht
Adipositas Grad | 30,0-34,99
Adipositas Grad Il 35,0-39,99 Adipositas
Adipositas Grad Il >40,0

Tabelle 2: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI (nach WHO,
2006)

2.3. Sportmedizinische Untersuchungen
2.3.1. Alltagliche korperliche Aktivitat

Mit einem standardisierten und validierten Fragebogen wurde die sogenannte
alltagliche korperliche Aktivitat (habitual physical activity, HPA) ermittelt. Der
Fragebogen unterteilte sich in 3 Abschnitte: Aktivitat bei der Arbeit, beim Sport und in
der Freizeit. Hieraus wurde ein Aktivitatsindex berechnet (HPA score, Baecke et al,
1982). Bei jeder Frage konnten 1 bis maximal 5 Punkte vergeben werden, den
maximalen Punktwert erhielt man beispielsweise mit schwerer kdrperlicher Arbeit,
anstrengenden Sportarten sowie >45 Minuten Gehen oder Fahrradfahren pro Tag.
Den minimalen Punktwert erhielt man bei sehr leichter korperlicher Arbeit, keinerlei

sportlicher Betatigung sowie <5 Minuten Gehen oder Fahrradfahren pro Tag.
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2.3.2. Fahrradergometrie

Bei allen Probanden wurde im Anschluss an den oralen Glukose-Toleranz-Test eine
Fahrradergometrie auf einem elektromagnetisch gebremsten Fahrradergometer
(Ergometrics 800S; Ergoline, Bitz, Germany) durchgeftihrt. Die Messung der
Sauerstoffaufnahme erfolgte durch das Gerat MedGraphics System Breese Ex 3.02
A; MedGraphics.

Die Probanden sollten wahrend der gesamten Untersuchung eine Drehzahl von etwa
60 Umdrehungen pro Minute beibehalten. Nach einer 2-minutigen Aufwarmphase mit
0 Watt Leistung begann die Untersuchung mit einer initialen Belastung von 20 Watt.
Diese wurde jede Minute um 40 Watt gesteigert, bis die subjektive Erschépfung des

Probanden die Untersuchung beendete.

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2 max) bezogen auf das Kérpergewicht wurde

bei dieser Untersuchung als Parameter fir die Leistungsfahigkeit bestimmt.
2.3.3 Laufbandergometrie

Fur die Ergometrie wurde das Laufband Saturn 2.0 der Firma H/P/Cosmos Sports &
Medical GmbH, Nussdorf-Traunstein genutzt. Die spiroergometrischen Daten wurden
mit einem offenen System ermittelt (Oxyconbeta, Firma Pulmocard, Herdecke).
Zugleich wurde ein EKG abgeleitet, dies erfolgte mit dem EKG-Gerat der Firma Hellige,
Freiburg im Breisgau. Die Probanden wurden tber den Testablauf informiert, danach
wurden die EKG-Elektroden befestigt und die Atemmaske angelegt (Vmask™ Hans
Rudolph Inc., Kansas City, MO; USA), die Nase und Mund vollstandig umschlief3t. Die
gesamte Untersuchung sollte im Gehen absolviert werden. Kontraindikationen zur
Laufbandergometrie waren eine unbehandelte arterielle Hypertonie mit Ruhewerten
Uber 170 bzw. 95 mmHg systolisch/diastolisch, bekannter instabiler Angina pectoris,
Gelenk- oder Wirbelsdulenbeschwerden.

Zunachst erfolgte eine zweiminitige Eingewdhnungsphase im Stehen auf dem
Laufband, danach wurde mit der ersten Belastungsstufe begonnen. Hierbei betrug
die Laufbandgeschwindigkeit 3 km/h. Nach 3 Minuten wurde die Geschwindigkeit auf
6 km/h erh6ht. Jede Belastungsstufe dauerte 3 Minuten, zu Beginn jeder weiteren
Stufe wurde die Steigung des Laufbands um 2,5 % erhoht. Fir diese Untersuchung
wurde aufgrund des geringen Trainingszustandes der Probanden das modifizierte

Gehbandprotokoll nach Balke (1959) verwendet. Die Untersuchung wurde bei
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Erschépfung des Probanden beendet oder falls die maximale Belastungsstufe nach 3

Minuten bei 22,5 % Steigung erreicht wurde.

Belastungsstufe Geschwindigkeit in km/h Steigung in %
1 3 0
2 6 0
3 6 2,5
4 6 5
5 6 7,5
6 6 10
7 6 12,5
8 6 15
9 6 17,5

10 6 20
11 6 22,5

Tabelle 3: Gehbandprotokoll modifiziert nach Balke

Ein sofortiger Abbruch der Untersuchung erfolgte auch bei Auftreten dieser
Ereignisse:

e Angina pectoris oder Angina pectoris-dhnliche Symptomatik

e schweren Herzrhythmusst6rungen

e Dyspnoe

e Anstieg des Blutdrucks auf systolische Werte > 220 mm Hg

e Anzeichen einer schlechten Perfusion wie Schwindel, Ubelkeit, Zyanose

e Muskel — oder Gelenkbeschwerden

e Wunsch des Probanden nach Abbruch der Untersuchung
Wahrend der gesamten Laufbanduntersuchung sowie weitere 5 Minuten nach Abbruch
der Belastung wurden folgende Daten alle 30 Sekunden ermittelt:
Atemminutenvolumen, absolute und relative Sauerstoffaufnahme sowie der
respiratorische Quotient. Auf3erdem wurde wahrend der Belastung alle 60 Sekunden
sowie vor und 1, 3 und 5 Minuten nach Belastung ein EKG abgleitet und daraus die

Herzfrequenz bestimmt.

Aus den Spirometriedaten wurde die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2 max)
bezogen auf das Korpergewicht ermittelt. Dieser Wert dient als Parameter fir die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit. Die Daten der Spirometrie wurden mithilfe der
Software MetaSoft® (Cortex Biophysik GmbH, Leipzig) berechnet.
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2.3.4. Laktatmessung

Um eine individuelle Laktatleistungskurve zu erstellen wurde wahrend der
Untersuchung der Laktatspiegel bestimmt. Hierzu wurde in Ruhe, am Ende jeder
Belastungsstufe sowie drei Minuten nach Belastung mit Hilfe einer end-to-end
Einmalkapillare 20 pl Kapillarblut aus dem zuvor hyperamisierten Ohrlappchen
gewonnen (mittels Finalgon ® Salbe, Boehringer Ingelheim Pharma KG). Die Blutprobe
wurde in einem 2 ml Safe-Lock Gefal3 der Firma Eppendorf mit 1000 pl Systemlésung
vermischt. Um zu gewahrleisten, dass die Losung gleichméaRig gemischt war, wurde
sie ausgiebig geschittelt. Die Bestimmung des Laktatwerts erfolgte nach dem
enzymatisch-amperometrischen Messprinzip (Gerat EBIO Plus, Firma Eppendorf,
Hamburg, Deutschland). Die Belastungsuntersuchung wurde hierfir nicht

unterbrochen.
2.3.5. Erstellung der Laktatleistungskurve

Mithilfe des modifizierten Softwareprogramms Ergonizer (Ergonizer Software, Freiburg
i.Br.) konnte eine individuelle Laktatleistungskurve fur jeden Probanden erstellt
werden. Hierbei wurden auf die x-Achse die Belastungsstufen gegen die ermittelten
Herzfrequenz- und Laktatwerte auf die y-Achse aufgetragen. Ein Beispiel flr eine

hypothetische Laktatleistungskurve findet sich in Abbildung 3:
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Abbildung 3: Hypothetische Laktatleistungskurve vor (Herzfrequenz 1 und Laktatkure
1) und 9 Monate nach (Herzfrequenz 2 und Laktatkurve 2) Lebensstilintervention, die
Pfeile zeigen die Verbesserung durch Training sowie eine Verschiebung der IAS zu

einem spéateren Zeitpunkt
2.3.6. Ermittlung der individuellen anaeroben Schwelle

Zunachst wurde die aerobe Schwelle (=lactate threshold, LT) fur jeden Probanden
bestimmt. Diese ist gekennzeichnet durch den ersten Laktatanstieg von der
Basalkonzentration und ist somit ein Zeichen fur den Beginn der anaeroben
Energiebereitstellung. Dieser Laktatanstieg kann anfangs kompensiert werden, bis bei
steigender Belastung die maximal-kompensierbare Laktatbildung (maximales Laktat-
steady-state) Uberschritten wird. Dieser Wert stellt nun die individuelle anaerobe
Schwelle (= IAS = Dauerleistungsgrenze) dar und ist somit die Dauerleistungsgrenze

des Probanden.

Mit dem Softwareprogramm ,Ergonizer wurde die LT mit ihrem jeweiligen Laktatwert
bestimmt, anschlieBend wurde ein empirisch ermittelter Wert von 1,5 mmol Laktat
addiert. Hierbei handelt es sich um ein Verfahren, das von Dickhuth et al. (1991)
entwickelt wurde. Der ermittelte Laktatwert stellt nun die IAS und die entsprechende

Belastungsstufe die Dauerleistungsgrenze des Probanden dar.
Die individuelle Leistung an der IAS kann nach folgender Formel berechnet werden:
W =m=*g*v=*sina

Dabei steht W fir die Leistung in Watt, m fir das Korpergewicht in kg, v fur die
Laufbandgeschwindigkeit in m/s, g fiir die Erdanziehungskraft (9,81 m#*s?) und « fir

den Steigungswinkel des Laufbandes.

Die IAS konnte aufgrund des bendtigten Steigungswinkels « nur bei Probanden

berechnet werden, die die zweite Belastungsstufe komplett absolvierten.
2.4. Kerspintomographische Untersuchungen
2.4.1 Magnetresonanz-Tomographie

Es wurden 90-120 parallele Transversalschnitte zur Darstellung des gesamten
Korpers angefertigt. Die Dicke der einzelnen Schichten betrug, ebenso wie der

Abstand zwischen den einzelnen Schichten, 10 mm. Zur quantitativen Bestimmung der
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einzelnen Gewebetypen in jeder Schicht wurden T1-gewichtete Aufnahmen

verwendet, welche eine halbautomatische Bestimmung mdglich machten.

Mit Hilfe dieser Methode kann man sowohl den Fettgehalt des gesamten Korpers, als
auch den Fettgehalt unterschiedlicher Kompartimente (z.B. subkutanes Fett,
viszerales Fett) in einer Volumeneinheit angeben. Diese wird dann entsprechend der

Dichte des Fettgewebes in Masse (kg) umgerechnet (Machann 2010).

Subc. Fett Visc. Fett

Abbildung 4: Kerspintomographische Bilder zur Bestimmung des Fettgehalts

unterschiedlicher Kompartimente

2.4.2 H-MRS zur Bestimmung hepatischer Lipide

Bei der Studie wurde der Leberfettgehalt mittels Protonen Magnetresonanz-
Spektroskopie (*H-MRS) im posterioren Anteil von Segment VII der Leber gemessen
(Machann 2010). Alle spektroskopischen Untersuchungen wurden bei einer Feldstarke
von 1,5 T an einem Ganzkérpertomographen (Magnetom Sonata, Siemens, Erlangen)

durchgefuhrt.
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Abbildung 5 zeigt ein typisches Spektrum aus der Leber eines gesunden Probanden.

H,O
(CH,),

X 20

- CH,

Abb. 5: Volumenselektives Spektrum aus der Leber. Die Voxelposition ist im T1-

gewichteten Turbo-Spin-Echo Tomogramm (links) eingezeichnet.

Zur Bestimmung des intrahepatischen Fetts wurden die Integrale der Lipidsignale
(Methylen) und des Wassersignals (Referenz) bestimmt.
Der Leberfettgehalt wird als prozentualer Anteil des Methylensignals zum

Wassersignal angegeben.

2.5. Probenverarbeitung

e Der Blutglukosespiegel wurde nach der Glukose-Oxidase-Methode bestimmit.
Verwendet wurde das Gerat YSI 2300 STAT plus der Firma Yellow Springs
Instruments, USA.

e Um die Insulinkonzentation zu bestimmen wurde nach Blutentnahme die Probe
sofort zentrifugiert und auf 4 Grad Celsius abgekuhlt. Am selben Tag wurde
nach dem Microparticle Enzyme Immunoassay Verfahren der Firma Abbott

Laboratories, Tokio, Japan der Wert bestimmt.
2.6. Genotypisierung

Das Material fur die genetischen Analysen wurde aus Blutproben gewonnen. Die DNA
wurde mithilfe von NucleoSpin der Firma Macherey-Nagel (Diren, Deutschland)
isoliert, die Genotypisierung erfolgte mittels TagMan assay der Firma Applied
Biosystems (Foster City, Kanada). Die TagMan Genotypisierungsreaktion wurde mit

dem Gerat GeneAmp PCR system 7000 amplifiziert. Die Fluoreszenzdetektierung
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wurde mit dem ABI PRISM 7000 sequence detector (Applied Biosystems, Kanada)
durchgefuhrt.

2.7 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm JMP 10.0 (SAS Institute, Cary,
NC, USA) genutzt. Die Daten werden als Mittelwerte +/- Standardfehler des Mittelwerts
angegeben. Bei normalverteilten Parametern wurde bei Vergleichen zwischen zwei
Gruppen der Student t Test durchgefihrt. Der x? Test wurde genutzt um das Hardy-
Weinberg-Gleichgewicht zu testen. Nicht normalverteilte Parameter wurden fur die
statistischen Analysen logarithmiert, um sich so der Normalverteilung anzunahern. Um
Effekte von Covariaten zu adjustieren und unabhéngige Zusammenhange zu
identifizieren, wurden multivariate lineare Regressionsanalysen durchgefiihrt. Hierbei
wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Im Folgenden wird (3 fur

den Korrelationskoeffizienten und p fur das Signifikanzniveau verwendet.
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3. Ergebnisse
3.1 Querschnittsdaten

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten stammen von 286 Probanden, davon waren
112 Méanner und 174 Frauen. Im Durchschnitt waren die Probanden 47 Jahre alt, das
mittlere Gewicht betrug 86,25 kg. Der BMI betrug somit im Schnitt 29,12 kg/cmz. Alle
Probanden wurden auf ihre kérperliche Fitness mittels Fahrradergometrie getestet,
davon wurde bei 187 Probanden auch eine Laufbandergometrie durchgeftihrt, sofern
keine Kontraindikationen vorlagen (siehe 2.3.3). Die maximale Sauerstoffaufnahme
lag bei 23,9 ml/min/kg, in der Laufbandgruppe war sie mit 24,5 ml/min/kg etwas hoher.
Ebenso lag der HPA-Score in der Laufbandgruppe um 0,12 Punkte héher bei 8,25. Die
IAS war nur in der Laufbandgruppe verfiigbar und lag durchschnittlich bei 69,16 Watt.
Die kernspintomographischen Parameter waren in beiden Gruppen in etwa gleich.

. Laufband-
Fah.rradergometrle untersuchung
Mittelwert + SE Mittelwert + SE
Anzahl Probanden 286 187
Geschlecht (m/w) 112/174 77/110
Alter (Jahre) 47 + 0,67 45 + 0,83
Grol3e (cm) 170,75 + 0,55 171 +0,7
Gewicht (kg) 86,25+ 1,11 86,2 +1,42
BMI (kg/cm?) 29,12+ 0,31 28,65 + 0,38
Fettgehaltsia (%) 32505 32+0,59
Nuchternplasmaglukose 5,17 £ 0,03 5,17 £ 0,37
(mmol/l), oGTT
Plasmaglukose nach 2 h 6,67 £0,1 6,67 £ 0,12
(mmol/l), oGTT
HPA-Score 8,13 + 0,06 8,25+0,8
VO2 max (ml/min/kg) 23,9 £ 0,37 24,5+ 0,47
IAS (Watt) 69,16 + 3,10
LBM (kQg) 54,9 £ 0,77 55,5+ 0,93
Gesamt-FettgehalturT (kg) 24,93 + 0,63 24,92 +0,78
Viszerales Fettmrr (KQ) 2,58+0,12 2,65+0,14
Leberfett (%) 562+0,41 5,62 + 0,50

Tabelle 4: Querschnittsdaten aller Probanden. BIA: Bioimpendanz, HPA: habitual
physical activity; IAS: individuelle anaerobe Schwelle, MRT:
Magnetresonanztomographie, OGTT: oraler Glukosetoleranztest. Daten zu Gesamt-
Fettgehalt bei 239 Probanden verfligbar. Die IAS war nur bei 187 Probanden
(Gruppe Laufbanduntersuchung) verfugbar.
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3.2 Langsschnittdaten

Die Probanden durchliefen 9 £ 2 Monate nach der Erstuntersuchung eine

Folgeuntersuchung, bei der alle Messungen sowie die Fahrradergometrie und

Laufbanduntersuchung erneut durchgefihrt wurden. Es zeigte sich eine signifikante

Verbesserung in allen Parametern nach der durchgefiihrten Lebensstilintervention.

3.2.1 Parameter bei der Fahrradergometrie

Das Koérpergewicht konnte im Durchschnitt um 2,7 kg gesenkt werden, es fiel
von 86,25 kg auf 83,55 kg. Dies entspricht einem Abfall des BMI von 29,12
kg/cm? auf 28,08 kg/cm? (p<0,0001).

Der Korperfettgehalt, gemessen per Bioimpendanzanalyse, fiel ebenso von
32,5 % auf 31,4 % (p<0,0001).

Eine Zunahme der kdrperlichen Aktivitat spiegelte sich in einem Anstieg des
HPA-Scores um 0,37 Punkte wider, er betrug bei der Folgeuntersuchung 8,5
Punkte (p<0,001)

Die cardiorespiratorische Fitness, gemessen als VO2max, konnte um 0,35
ml/min/kg gesteigert werden, sie betrug anfangs 23,9 ml/min/kg und stieg im
Verlauf auf 24,25 ml/min/kg an. Dies ist ebenso eine signifikante
Verbesserung.

Die Werte im Glukosetoleranztest &nderten sich signifikant: Die
Nuchternplasmaglukose betrug anfangs 5,17 mmol/l und lag bei der
Folgeuntersuchung bei 5,11 mmol/l (p=0,003), ebenso fiel der 2-Stunden-Wert
von 6,67 mmol/l auf 6,28 mmol/l (p=0,0002).

Alle kernspintomographischen Parameter verbesserten sich signifikant. Der
Gesamt-Fettgehalt fiel von 24,93 kg auf 21,85 kg (-12,35%), das viszerale Fett
fiel von 2,58 kg auf durchschnittlich 1,98 kg (-23,26%) und das Leberfett fiel
von 5,62 % auf 3,95 % (-26,94%).
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Parameter Erstuntersuchung | Folgeuntersuchung | p-Wert
Mittelwert + SE Mittelwert + SE
Anzahl Probanden 286 286
Gewicht (kg) 86,25+1,11 83,55 + 1,08 <0,0001
BMI (kg/cm?) 29,12+ 0,31 28,08 + 0,31 <0,0001
Fettgehaltsia (%) 325+0,5 31,4+0,54 <0,0001
Nuchternplasmaglukose 5,17 £ 0,30 5,11 £ 0,03 0,003
(mmol/l), oGTT
Plasmaglukose nach 2 6,67 +£0,1 6,28+0,1 0,0002
h, oGTT
HPA-Score 8,13 £ 0,06 8,5+ 0,06 <0,0001
VO2 max (ml/min/kg) 23,9+ 0,37 24,25 £ 0,41 <0,0001
Gesamt-FettgehaltvrT 24,93 + 0,63 21,85+ 0,68 <0,0001
(kg)
Viszerales FettvrT (KQ) 2,58+0,12 1,98 +0,12 <0,0001
Leberfett (%) 562+0,41 3,95+ 0,38 <0,0001
Magermasse 54,9+ 0,77 54 +0,76 0,001

Tabelle 5: Veranderung der Parameter zwischen Erst- und Folgeuntersuchung bei
der Fahrradergometrie. BIA: Bioimpendanz, HPA: habitual physical activity, MRT:
Magnetresonanztomographie, OGTT: oraler Glukosetoleranztest. Daten zu Gesamt-
Fettgehalt und viszeralem Fettanteil bei der Erstuntersuchung waren bei 248
Probanden und Leberfettgehalt bei 239 Probanden verfigbar. Bei der
Folgeuntersuchung waren Daten zu Gesamt-Fettgehalt und viszeralem Fettanteil bei
202 Probanden und Leberfettgehalt bei 198 Probanden verfiigbar.

3.2.2 Parameter bei der Laufbandergometrie

Auch in der Laufband-Untergruppe zeigten sich signifikante Verbesserungen in allen

Parametern:

e Das Kdrpergewicht liel3 sich hier nach Lebensstilintervention um 3,2 kg

reduzieren, es fiel von 86,2 kg auf durchschnittlich 83 kg. Der BMI verbesserte
sich somit von 28,65 kg/cm? auf 27,87 kg/cm? (p<0,0001).

e Der Korperfettgehalt, gemessen mittels Bioimpendanzanalyse, fiel um 1,35 %

ab (p<0,0001).

e Auch in der Laufbandgruppe anderten sich die Glukosewerte des

Toleranztests signifikant: die Nichternplasmaglukose fiel von 5,17 mmol/l auf
5,11 mmol/l, der 2-Stunden-Wert fiel von 6,67 auf 6,33 mmol/l ab (p=0,0003).

e Eine gesteigerte korperliche Aktivitét lield sich auch durch eine Zunahme des

HPA-Scores um 0,25 Punkte verzeichnen, er betrug nach Intervention 8,5

Punkte (p<0,0001).
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e Die cardiorespiratorische Fitness, in der Laufband-Untergruppe als VO2max

sowie IAS verfligbar, verbesserte sich signifikant. Die VO2max stieg hier

sogar um 1,1 ml/min/kg, bei der IAS kam es sogar zu einer Leistungszunahme
von 33,74%, sie stieg von 66,15 Watt auf 88,47 Watt.

e In den kernspintomographischen Parametern kam es auch zu signifikanten

Verbesserungen, der Gesamt-Fettgehalt fiel hier von 24,92 kg auf 21,78 kg (-
12,6%), das viszerale Fett fiel von 2,65 kg auf 1,86 kg (-29,81%) und der
Leberfettgehalt reduzierte sich um 2,22 % (entspricht einer prozentualen
Abnahme um 39,5 %).

Parameter Erstuntersuchung | Folgeuntersuchung p-Wert
Mittelwert + SE Mittelwert + SE
Anzahl Probanden 187 187
Gewicht (kg) 86,2+1,42 83+1,39 <0,0001
BMI (kg/cm?) 28,65 £+ 0,38 27,87 £ 0,38 <0,0001
Fettgehalt (%) 32 +£0,59 30,65 + 0,66 <0,0001
Nuchternplasmaglukose 5,17 £ 0,37 5,11 + 0,03 0,0003
(mmol/l), oGTT
Plasmaglukose nach 2 6,67 £0,12 6,33+0,12 0,0003
h, oGTT
HPA-Score 8,25+0,8 8,5+ 0,07 <0,0001
VO2 max (ml/min/kg) 24,5+ 0,47 25,6 £ 0,49 <0,0001
IAS (Watt) 66,15 + 3,1 88,47 £ 3,2 <0,0001
Gesamt-FettgehaltvrT 24,92 +0,78 21,78 + 0,84 <0,0001
(kg)

Viszerale Fettvrr (kQ) 2,65+0,14 1,86 £ 0,15 <0,0001
Leberfett (%) 5,62 £ 0,50 3,40 + 0,36 <0,0001

Magermasse 55,5+ 0,93 54,2 + 0,93 0,005

Tabelle 6: Veranderung der Parameter zwischen Erst- und Folgeuntersuchung bei

der Laufbandergometrie. BIA: Bioimpendanz, HPA: habitual physical activity, MRT:

Magnetresonanztomographie, OGTT: oraler Glukosetoleranztest, IAS: individuelle
anaerobe Schwelle. Daten zu Gesamt-Fettgehalt und viszeralem Fettanteil bei der
Erstuntersuchung waren bei 166 Probanden und Leberfettgehalt bei 160 Probanden
verfigbar. Bei der Folgeuntersuchung waren Daten zu Gesamt-Fettgehalt und

viszeralem Fettanteil bei 137 Probanden und Leberfettgehalt bei 133 Probanden

verfugbar.
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3.3 Verteilung des Polymorphismus rs7903146 im TCF7L2-Gen im

Probandenkollektiv

Es erfolgte nun eine Auswertung der Verteilung des Polymorphismus rs7903146 in

TCF7L2 im Probandenkollektiv. Es sollte untersucht werden, ob das Vorliegen des

Polymorphismus einen Einfluss auf die Anderung der Stoffwechselparameter der

Probanden hat. Es zeigte sich, dass 137 Probanden, somit 47,9%, homozygote

Trager des C-Allels sind, 147 Probanden waren entweder homozygot fur das Risiko-
(T)-Allel oder heterozygot (CT/TC), somit 52,1 %). In etwa die gleiche Verteilung

bestand in der Laufbandgruppe.

Genotyp Verteilung bei allen Verteilung in der
Probanden Laufbandgruppe
CC 137 90
TCICT 122 80
1T 27 17

Tabelle 7: Verteilung der Genotypen des Polymorphismus rs7903146 im TCF7L2-
Gen

3.4 Auswertung des Polymorphismus rs7903146 als Einflussfaktor auf
metabolische und kernspintomographische Parameter

3.4.1 Auswertung der Einflussfaktoren auf die Anderung des BMI

Zunachst wurde untersucht, welche Faktoren zu einer Anderung des BMI beitragen
kénnten. In Tabelle 8 sieht man, dass es keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen einer Anderung des BMI und von Geschlecht, Alter und BMI bei der
Erstuntersuchung gibt. Bei der Anderung der VO2max erkennt man jedoch einen
starken Zusammenhang (p<0,0001). Das bedeutet, eine starke Reduktion des BMI
ging auch mit einer deutlichen Erhéhung der VO2max einher. Ebenso zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen homozygoten Tragern des C-Allels und einer
Anderung des BMI nach Lebensstilintervention (p=0,008). Wenn man nun diese
Determinanten kombiniert, also eine Anderung der VO2max und den
Polymorphismus auf die Anderung des BMI berticksichtigt, dann ergibt sich ebenfalls
ein signifikanter Zusammenhang (p=0,007). Es zeigt sich somit ein Einfluss dieses
Polymorphismus auf eine Zunahme der korperlichen Fitness und einer besseren

Reduktion des Korpergewichts nach Lebensstilintervention. Trager des Risiko-(T)-
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Allels hatten eine geringere Abnahme des BMI vor allem bei starkem Anstieg der

Fitness.

R Standardfehler P-Wert
Geschlecht (w) 0,0001 0,0028 0,73
Log Alter -0,008 0,001 0,40
Log BMIgrstuntersuchung -0,026 0,016 0,10
Anderung der VO2 max -0,110 0,016 <0,0001
TCF7L 2157903146 (CC) -0,007 0,003 0,008
Anderung der VO2max * -0,045 0,017 0,007
TCF7L27903145 (CC)

Tabelle 8: Determinanten fiir die Anderung des BMI bei 286 Probanden

3.4.2 Auswertung der Einflussfaktoren auf eine Anderung des Gesamt-

Fettgehalts

Als nachstes untersuchten wir die Einflussfaktoren auf eine Anderung des Gesamt-
Fettgehalts, welcher kernspintomographisch erfasst wurde. Hier zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer Anderung des Gesamt-Fettgehalts und
Alter (p=0,40) sowie Gesamt-Fettgehalt bei der Erstuntersuchung (p=0,58). Hingegen
gab es einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer Anderung des Gesamt-
Fettgehalts und Geschlecht (p=0,009), Anderung der VO2max (p=0,01) und dem
Vorkommen des Polymorphismus (p=0,008). Wenn man nun wieder die Kombination
aus Anderung der VO2max und dem Vorkommen des homozygoten C-Allels
betrachtet ergibt sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang (p=0,004). Dies
weist daraufhin, dass homozygote Trager dieses Allels eine bessere Reduktion des
Gesamt-Fettgehalts in Kombination mit einer starkeren Verbesserung der

korperlichen Fitness aufweisen.
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3 Standardfehler P-Wert

Geschlecht (w) 0,032 0,012 0,009
Log Alter 0,036 0,043 0,40
Log Gesamt- -0,016 0,029 0,58

FettgehaItErstuntersuchung

Anderung der VO2 max -0,380 0,012 0,01
TCF7L2:s7903146 (CC) -0,029 0,003 0,008
Anderung der VOzmax * -0,212 0,073 0,004

TCF7L27003146 (CC)

Tabelle 9: Determinanten fir die Anderung des Gesamt-Fettgehalts bei 202
Probanden

3.4.3 Auswertung der Einflussfaktoren auf eine Anderung des viszeralen

Fettgehalts

Es erfolgte nun die Auswertung der Einflussfaktoren auf eine Anderung des
viszeralen Fettgehalts, der ebenfalls kernspintomographisch erfasst wurde. Hier gab
es keinen signifikanten Zusammenhang mit Geschlecht (p=0,99), Alter (p=0,13)
sowie viszeralem Fettgehalt bei der Erstuntersuchung (p=0,68). Es gab allerdings
einen hochst signifikanten Zusammenhang mit der Anderung der VO2max
(p<0,0001).

Wenn man nun wieder das Vorkommen des homozygoten C-Allels (p=0,002)
betrachtet sowie ebenfalls die Kombination hieraus mit der Anderung der VO2max
zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang (p=0,005). Dies zeigt wiederum,
dass Trager des C-Allels zu einer besseren Reduktion des viszeralen Fettgehalts mit

steigender Zunahme der korperlichen Fitness neigen.
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TCF7L27903146 (CC)

K Standardfehler P-Wert
Geschlecht (w) 0,0003 0,025 0,99
Log Alter 0,110 0,073 0,13
Log Viszeraler- -0,015 0,036 0,68
Fettgehalterstuntersuchung
Anderung der VO2 max -0,478 0,118 <0,0001
TCF7L 2157903146 (CC) -0,058 0,019 0,002
Anderung der VO2max * -0,336 0,118 0,005

Tabelle 10: Determinanten fur die Anderung des viszeralen Fettgehalts bei 202

Probanden

3.4.4 Auswertung der Einflussfaktoren auf eine Anderung des Leberfettgehalts

Die Analyse der Determinanten fiir eine Anderung des Leberfettgehalts zeigten
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Geschlecht (p=0,95), Alter (p=0,64)

und Anderung der VO2max (p=0,16). Es bestand hingegen ein héchst signifikanter

Zusammenhang zwischen einer Anderung des Leberfettgehalts und des

Leberfettgehalts bei der Erstuntersuchung (p<0,0001). Das Vorkommen des

homozygoten C-Allels ergab einen Signifikanzwert von 0,03, die Kombination hiervon

mit der Anderung der VO2max auf die Anderung des Leberfettgehalts zeigte jedoch

keinen signifikanten Zusammenhang. Dies bedeutet, dass das Vorkommen des
homozygoten C-Allels in Kombination mit einer Zunahme der korperlichen Fitness

keinen Einfluss auf den Leberfettgehalt hat.
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3 Standardfehler P-Wert

Geschlecht (w) -0,003 0,058 0,95
Log Alter 0,094 0,198 0,64
Log Leber- -0,262 0,054 <0,0001

FettgehaItErstuntersuchung

Anderung der VO2 max -0,471 0,335 0,16
TCF7L2:s7903146 (CC) -0,060 0,053 0,03
Anderung der VO2max * -0,362 0,336 0,28

TCF7L27903146 (CC)

Tabelle 11: Determinanten fur die Anderung des Leberfettgehalts bei 192 Probanden

3.4.5 Auswertung der Einflussfaktoren auf eine Anderung des BMI in der
Laufbandgruppe

In der Laufbandgruppe zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
Anderung des BMI und Geschlecht, Alter, BMI bei der Erstuntersuchung und dem
Vorkommen des homozygoten C-Allels. Eine Anderung der individuellen anaeroben
Schwelle hingegen zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit einer Anderung
des BMI (p=0,01), ebenso wie die Kombination aus den Determinanten Anderung der
IAS und Vorhandensein des homozygoten C-Allels (p=0,04). Es zeigt sich somit
analog zur Fahrradergometrie, dass eine Verbesserung der korperlichen Fitness mit

einer starkeren Reduktion des BMI bei Tragern des C-Allels zu Tage tritt.
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TCF7L27903146 (CC)

K Standardfehler P-Wert
Geschlecht (w) 0,006 0,004 0,10
Log Alter -0,008 0,014 0,55
Log BMlIEerstuntersuchung -0,011 0,023 0,64
Log Anderung der IAS -0,021 0,009 0,01
TCF7L 2157903146 (CC) -0,006 0,004 0,10
Anderung der IAS * -0,017 0,008 0,04

Tabelle 12: Determinanten fur die Anderung des BMI in der Laufbandgruppe, 187

Probanden

3.4.6 Auswertung der Einflussfaktoren auf eine Anderung des Gesamt-

Fettgehalts in der Laufbandgruppe

Zuletzt wurden die Determinanten fiir die Anderung des Gesamtfettgehalts in der
Laufbandgruppe analysiert. Hier konnte lediglich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Anderung des Gesamtfettgehalts und dem Geschlecht aufgezeigt
werden (p=0,02). Eine Interaktion zwischen dem C-Allel und der Anderung der IAS
hatte keinen Einfluss auf eine Anderung des Gesamtfettgehalts. Dies liegt eventuell

daran, dass die Probandenzahl hier mit 136 recht gering ist. Es wurden somit keine

weiteren Analysen durchgefihrt.
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K Standardfehler P-Wert

Geschlecht (w) 0,041 0,017 0,02
Log Alter 0,030 0,061 0,62
Log -0,041 0,040 0,31
Gesamtfetterswuntersuchung

Log Anderung der IAS -0,026 0,039 0,50
TCF7L2s7903146 (CC) -0,022 0,016 0,18
Anderung der IAS * -0,032 0,038 0,39

TCF7L27903146 (CC)

Tabelle 13: Determinanten fur die Anderung des Gesamtfettgehalts in der
Laufbandgruppe, 136 Probanden
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4. Diskussion

4.1 Lebensstilintervention und ihre Effekte auf metabolische und somatische

Parameter

In dieser Arbeit wurden Daten von insgesamt 286 Probanden ausgewertet. Die
Probanden erhielten eine Intervention, die eine Ernahrungsberatung und Erh6hung
der koérperlichen Aktivitat mit dem Ziel der Gewichtsabnahme und Verbesserung der
korperlichen Fitness beinhaltete. Bei der Folgeuntersuchung nach 9 Monaten
konnten bei allen somatischen und metabolischen Parametern signifikante
Verbesserungen festgestellt werden, so kam es zur Abnahme des BMI und
Korpergewichts, zur Abnahme des Korperfettgehalts sowohl in der Bioimpendanz als
auch in den kernspintomographischen Messungen, zur Verbesserung der
Blutglukosewerte im oralen Glukose-Toleranz-Test und zur Verbesserung der
cardiorespiratorischen Fitness. Die erhdhte Aktivitat der Probanden zeigte sich in
einer Verbesserung des HPA-Scores und konnte auch durch eine signifikante
Verbesserung der VO2max und der IAS belegt werden. Es konnte auch gezeigt
werden, dass eine Zunahme der kérperlichen Fitness mit einer grof3eren Reduktion
des Korpergewichts, des BMI und sowohl der Gesamtkorperfettmasse als auch des
viszeralen und hepatischen Fettanteils einherging. Ebenso wie bei Kantartzis et al.
(2009) konnte ein starker Zusammenhang zwischen Leberfettanteil und
cardiorespiratorischer Fitness gezeigt werden. Hierbei ist bemerkenswert, dass der
Effekt der hbheren Fitness auf den Leberfettanteil unabhéangig vom Korpergewicht
oder bauchbetonter Adipositas ist (Sui 2007). Eine Lebensstilintervention ist also
bewiesenermalien eine effektive Methode, um nicht nur eine Gewichtsreduktion,
sondern ebenso eine Abnahme des unginstigen viszeralen Fetts und des Leberfetts
zu erreichen. Die korperliche Aktivitat und Fitness sind scheinbar Faktoren, die direkt
eine Anderung des Leberfetts verursachen uber ihren Effekt auf den Gewichtsverlust
hinaus. Es kann also vermutet werden, dass die mitochondriale Funktion, die eine
starke Determinante der Fitness ist, auf direktem Wege die Fettoxidation in der Leber
beeinflusst. Auch in dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die
cardiorespiratorische Fitness ein unabhangiger Pradiktor fur die Abnahme an

Leberfett unter einer Lebensstilintervention ist.

Ein weiteres Resultat dieser Lebensstilintervention ist, dass die erhohte Aktivitat und
Gewichtsabnahme zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitat fuhrt, dies konnte
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bereits in zahlreichen Studien gezeigt werden (Gill 2007). In welchem Mal3e
allerdings diese Anderung ausfallt hangt sicher von individuellen Faktoren, von der
Trainingsintensitat als auch von bestimmten genetischen Faktoren ab. In mehreren
Lebensstilinterventionsstudien konnte belegt werden, dass genetische Varianten mit
korperlicher Aktivitat interagieren und so beispielsweise die Pradisposition fur die
Entwicklung eines Diabetes Typ 2 beeinflussen (Qi 2008). Diese Interaktionen

mussen noch weiter in grof3en, prospektiven Studien untersucht werden.

Problematisch gesehen werden muss allerdings der langfristige Effekt einer
Lebensstilintervention, so nehmen etwa zwei Drittel der Menschen, die eine
Intervention durchlaufen haben, nach 5 Jahren das abgenommene Gewicht wieder
zu oder haben gar ein hoheres Korpergewicht erreicht (Wadden 1993). Ebenso
profitieren metabolisch gesunde Adipositas-Patienten kaum von einer
Lebensstilintervention (Kantartzis 2011). Allerdings gibt es auch vielversprechende
Erkenntnisse aus zahlreichen Lebensstilinterventionsstudien, die einen andauernden
Effekt auf die Inzidenz eines Typ 2 Diabetes sowie auf Gesamtmortalitéat belegen
(Tuomilehto 2011). So konnte beispielsweise in der Malmo Feasibility Studie sogar
12 Jahre nach Intervention bei Mannern mit gestorter Glukosetoleranz ein
signifikanter Effekt auf die Gesamtmortalitat gezeigt werden. Die Sterblichkeit in der
Interventionsgruppe lag im selben Bereich wie bei Mannern mit normaler
Glukosetoleranz (Eriksson 1991).

4.2 Genetische Einflussfaktoren
4.2.1 Der Polymorphismus rs7903146

Das TCF7L2 Gen wurde 2006 durch genomweite Assoziationsstudien entdeckt, hier
wurde eine sehr starke Assoziation bestimmter Varianten des Gens mit der
Erkrankung an Typ 2 Diabetes gefunden (Grant 2006). In den letzten Jahren konnte
dieses Resultat in vielen Forschungsarbeiten und in zahlreichen ethnischen
Gruppen reproduziert werden (z. B. Cauchi et al 2006, Florez et al 2006, Chang et al
2007, Lyssenko et al 2007, Shu et al 2008, Dabelea et al 2011). Die Typ 2 Diabetes-
Risiko-SNPs befinden sich vorwiegend auf zwei grof3en Intronregionen, die das Exon
5 umgeben. Es handelt sich um die SNPs rs7901695, rs7903146, rs7895340,
rs11196205, rs12255372, rs11196218 und rs290487. Der SNP rs7903146 ist der
meistuntersuchte SNP des TCF7L2-Gens und zeigt auch die starkste Assoziation mit
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dem Risiko, an Typ 2 Diabetes zu erkranken. Homozygote T-Allel-Trager weisen

dabei eine signifikant niedrigere Insulinsekretion auf als homozygote C-Allel-Trager.

Auch in dieser Arbeit wurde der SNP rs7903146 untersucht. Es konnte gezeigt
werden, dass der Polymorphismus einen Einfluss auf die Gewichtsreduktion nach
Steigerung der Fitness hat. So kam es bei homozygoten T-Allel-Tragern trotz
vergleichbar angestiegener Fitness zu einer verminderten Reduktion des BMI, des
Gesamt-Fettgehalts und des viszeralen Fetts, im Vergleich zu den homozygoten C-
Allel-Tragern. Dieser Effekt tritt vor allem bei starker Verbesserung der Fitness in
Kraft, bei geringem Anstieg der Fitness hat der Polymorphismus keinen Einfluss auf
diese Parameter. Die Anderung des Leberfettgehalts wurde durch diese Interaktion

nicht beeinflusst, was allerdings auch an der geringen Probandenzahl liegen kann.

Auch in der grof3en DPP Studie wurde der Einfluss des Risiko-(T)-Allels im SNP
rs7903146 untersucht. So konnte auch hier gezeigt werden, dass das homozygote
Vorkommen dieses Allels das Erkrankungsrisiko eines Typ 2 Diabetes vorhersagen
kann, dartiber hinaus scheint eine erfolgreiche Lebensstilintervention dieses Risiko
abschwéchen zu konnen (Florez 2006). Auch Haupt et al (2010) konnten zeigen,
dass Risikoalleltrager im TCF7L2 Gen schlechter auf eine Lebensstilintervention
hinsichtlich Reduktion des BMI ansprechen. In mehreren Studien konnte auch
beobachtet werden, dass Risikoalleltrager einen geringfugig niedrigeren BMI hatten
als Probanden ohne dieses Risikoallel, trotzdem hatten sie ein hoheres Risiko, an
einem Typ 2 Diabetes zu erkranken (Florez 2006 und Wang 2007). Die genetischen
Varianten im TCF7L2 Gen beeinflussen in jedem Fall Veranderungen des BMI und
des Korperfettgehalts. Die Mechanismen, wie diese Varianten mit Umweltfaktoren
interagieren ist allerdings noch unklar und muss Gegenstand weiterer Forschung

sein.
4.2.2 Das TCF7L2 Gen

Bereits 2005 konnte gezeigt werden, dass TCF7L2 und 3-Catenin die
Schlisselinduktoren des Wnt-Signalwegs darstellen. Dieser wiederum hat eine
wichtige Funktion in der metabolischen Homdéostase und kontrolliert beispielsweise
die Inkretingenexpression. Die 2 Inkretinhormone GLP-1 und GIP stimulieren
vorwiegend die Insulinsekretion im Pankreas. TCF7L2 reguliert dabei die Expression
des GLP-1 und GIP-Rezeptors in pankreatischen 3-Zellen. Die SNPs des TCF7L2

Gens sind bewiesenermafllen mit einer verminderten Insulinsekretion assoziiert,
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wobei sie nicht mit einer verminderten GLP-1 Konzentration einhergehen. Diese
Beobachtungen kdnnten darauf hinweisen, dass die Polymorphismen vorwiegend die
Inkretinantwort beeinflussen anstatt der Inkretinproduktion. Dies kdnnte ein Weg
sein, auf welchem der Wnt-Signalweg und TCF7L2 die Adipogenese hemmt und eine
maogliche Erklarung, warum Probanden in unserer Studie mit dem SNP rs7903146

schlechter auf eine Lebensstilintervention und Gewichtsabnahme ansprechen.

Auch das alternative Splicen von TCF7L2 gerat zunehmend in den Fokus der
Forschung, so konnten einige Studien gewebespezifisches alternatives Splicen des
TCF7L2 Gens beweisen. Beim alternativen Splicen handelt es sich um einen
Mechanismus, der mehrere biologisch relevante Isoformen eines Proteins regulieren
kann. Dieses Splicen kann durch genetische Variationen sowie durch
Umweltfaktoren beeinflusst werden. Kaminska et al (2013) konnten beispielsweise
zeigen, dass die kurze TCF7L2 mRNA Variante in subkutanem Fettgewebe durch
Gewichtsabnahme herunterreguliert wird und ansonsten mit Hyperglykamie und

gestorter Glukosetoleranz einhergeht.

All diese Resultate machen deutlich, dass das TCF7L2 Gen auf vielen Ebenen eine
grol3e Rolle im Metabolismus spielt. Es hat je nach Vorkommen gewebespezifische
Aufgaben, es lasst sich durch genetische sowie Umweltfaktoren beeinflussen und es
scheint selbst andere adipogene Gene zu regulieren. Die genauen
Wirkungsmechanismen sind jedoch noch gréf3tenteils verborgen und sollten

Gegenstand weiterer Forschung sein.
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5. Zusammenfassung

Die Pravalenz der Adipositas und der damit assoziierten Erkrankungen nimmt in den
letzten Jahrzehnten stetig zu. Ein hoher BMI fihrt mittlerweile die Rangliste der
vermeidbaren Risikofaktoren in Deutschland an. Durch eine Erndhrungsumstellung
und Zunahme der korperlichen Aktivitat kann diesem Trend entgegengewirkt werden,
es zeigt sich jedoch ein sehr unterschiedliches Ansprechen auf diese MalRnahmen.
Mitverantwortlich spielen hierbei genetische Faktoren eine gro3e Rolle, so konnten
genomweite Assoziationsstudien einen starken Zusammenhang von der Erkrankung
an einem Diabetes Typ 2 und Mutationen im TCF7L2-Gen aufzeigen. Es konnte
aufgezeigt werden, dass der SNP rs7903146 in TCF7L2 einen Effekt auf das
metabolische Gleichgewicht hat und auch an der Entstehung von Adipositas beteiligt
ist. Ebenso konnte gezeigt werden, dass Risikoalleltrager schlechter auf eine

Lebensstilintervention hinsichtlich Gewichtsreduktion ansprechen.

Diese Arbeit hatte zum Ziel, eine Interaktion des SNPs rs7903146 mit einer
Anderung der Fitness auf eine Anderung der Fettmasse festzustellen. Hierfiir erfolgte
bei den Probanden eine Lebensstilintervention, die eine Erndhrungsumstellung,
Gewichtsreduktion und Zunahme der kérperlichen Aktivitat zum Ziel hatte. Fir die
exakte Bestimmung der Fettgehaltswerte kamen kernspintomographische
Untersuchungen zum Einsatz. Die korperliche Leistungsfahigkeit wurde mittels

Fahrrad- und Laufbandergometrie Uberpruft.

Es konnte gezeigt werden, dass eine Steigerung der korperlichen Fitness mit einer
Reduktion des BMI und Abnahme der Fettmasse einherging. Bei Vorliegen des
Risiko (T)-Allels im SNP rs7903146 kam es jedoch bei vergleichbar angestiegener
Fitness zu einer verminderten Reduktion des BMI, Gesamt-Fettgehalts und
viszeralen Fettgehalts im Vergleich zu den (C)-Allel-Tragern. Die Ergebnisse dieser
Arbeit zeigen, dass der SNP rs7903146 in TCF7L2 einen signifikanten Einfluss auf
die Gewichtsabnahme und Reduktion des Fettgehalts bei Verbesserung der Fitness
hat.
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6.2 Erklarungen zum Eigenanteil

Ehrenwdrtliche Erklarung zu meiner Dissertation mit dem Titel:

Interaktion der aeroben Fitness mit dem Gen-Polymorphismus rs7903146 C>T in

TCF7L2 auf die Anderung der Korperfettmasse wahrend einer Lebensstilintervention

Im Rahmen dieser Dissertation habe ich selbstandig die Probanden bei der
Laufbandergometrie betreut. Dies beinhaltete die Einweisung und Aufklarung der
Probanden, das Anlegen des EKGs sowie der Atemmaske und die Durchfihrung des
Laufbandtests. Wahrend dieser Untersuchung entnahm ich Kapillarblut zur Erstellung
der Laktatleistungskurve. Nach Durchfihrung des Tests erstellte ich fur jeden
Probanden die individuelle Laktatleistungskurve mit Bestimmung der IAS.

AuRerdem erklare ich, dass ich die Literaturrecherche selbstandig durchgefihrt habe,
die beigefugte Dissertation selbststandig verfasst habe und keine anderen als die
angegebenen Hilfsmittel genutzt habe. Alle wortlich oder inhaltlich Gbernommenen

Stellen habe ich als solche gekennzeichnet.

Ich versichere aul3erdem, dass ich die beigefligte Dissertation nur in diesem und
keinem anderen Promotionsverfahren eingereicht habe und dass diesem
Promotionsverfahren keine endgultig gescheiterten Promotionsverfahren

vorausgegangen sind.
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