UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Zentrum flr experimentelle Medizin
Institut fur Biochemie und Molekulare Zellbiologie

Direktor (komm.): Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. habil. Andreas Guse

Assoziation von Fettsaureprofilen mit Insulinresistenz beim
Menschen

Zusammenfassung der relevanten Literatur

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Zahnmedizin
an der Medizinischen Fakultéat der Universitat Hamburg.

vorgelegt von:

Marlene Bischoff
aus Hamburg

Hamburg 2011



Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 26.03.2012

Veroffentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg

Prifungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. J. Heeren

Prufungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: Prof. Dr. F. U. Beil

Prifungsausschuss, dritte/r Gutachter/in: Prof. Dr. C. Bamberger



Meinem Vater



1 EINIEITUNG ..o 7

1.1 Typ 2 Diabetes und INSUIINIESISIENZ ........c.cceeiieiieiie e 7
1.2 Metabolisches Syndrom (MEetS).......cccccveeiieiiiie i 8

1.3 Pravalenz von Ubergewicht, Metabolischem Syndrom und Typ 2 Diabetes

............................................................................................................................ 10
1.3.1 UDEIGEWICHE: ... 10
1.3.2 Das metabolische Syndrom (MEetS)........cccocvieeiiiiniiiniee e 10
1.3.3 Pravalenz des T2D ... s 10

1.4 Adipositas-assoziierte INSUlINIESISTENZ ..........cccooiiiiiiiiiiee e 11

1.5 Synthesewege und allgemeine biologische Funktionen der Fettsauren....... 14
L5 L EINEIHUNG oo s 14
1.5.2 Essentielle versus Nicht-essentielle FettSauren ..., 14
1.5.3 FettSAUre-SYNThESE......ccvv e s 15
1.5.4 FUNKEIONEN ...ttt 15

1.6 Fettsduren als Verursacher und Biomarker von Insulinresistenz................. 16
1.6.1 AKUt-EXPEIIMENLE .....ooviiiiiiiceee e 16
1.6.2 Humane INterventionSStUIEN ............ccevierieiiiiciecec e 16

1.7 Grundlagen der Epidemiologie .........cccvviiiiiiiiieieiceeeeee e 18
1.7.1 Kohortenstudie (Follow-up-Studie, Langsschnittstudie)...................... 19
1.7.2 QUersChnittSErNEbUNG .........oiiiiiieieeee s 20
1.7.3 Fall-Kontroll-Studie ..o s 20

1.8 Zielsetzung/ Fragestellung ..........cooviiiiiiiiiiieeee e 21

2. Material und Methoden ...........cooveiieiiiiiincee e 22



3. ErgebNISSe...c.uviiiiee e 24

3.1 VOrDEMEIKUNG... .ottt nas 24
3.2 Prospektive KONOMeNStUdIEN .........c.ccveiieiieiree e 25
3.3 QUEISCNNITESTUAIEN. .....cveeiiciie e e 39
3.4 Fall-Kontroll-StUGIEN ..........ooiiiiiiieeee s 78
3.5 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse...........ccccovieniiiniiinnns 107
3.6 Zusammenfassung der ErgebniSSe: ........ccoooeiiiiiininieieiene e 110
3.6.1 Fettsduren in den untersuchten Kompartimenten ...........ccccocevevvnene. 110
3.6.2 Cholesterolester im SErum ..........ccccooeiiineinineeee e 110
3.6.3 Phospholipide im SErum.........ccceiieiieiieiie e 111
3.6.4 Triglyceride IM SErUM.........ccocviiiiieeie e 111
3.6.5 GESAME-SEIUM .....oviiiiiiiiiie i 112
3.6.6 ENYENIOZYL .....c.veceeeiieceee e 112
B.8.7 MUSKEL ... 113
3.6.8 FEIGEWEDE .......eiiiiieee s 113
4. DISKUSSION ...ttt 114
4.1 Fettsauren als BIOMArKET ..........ccooviiiiiiiieiese e 114
4.2 Nicht-essentielle FESAUIEN ..........cooiiiiiiiiieee e 114
4.2.1 Palmitinsdure und PalmitOISAUNE ...........cccooeiiiiiiiieceee e 114
4.2.2 SEEAMNNSAUIE .....ovviiieiieieiee et 116
8.2.3 OlSAUIE......cvveiverieireteeeieseete ettt 116
4.3 Essentielle FEtSAUIEN .........cooi i 117
4.3.1 OmMega-6-FESAUIEN ........oiieiieriiierieee e 117



4.3.1.1 Linolséure, y-Linolensaure, Dihomo-y-Linolensaure.................... 117

4.3.1.2 AraChidONSAUIE .......ccoeviiiiiiciiees e 119

4.3.2 0Mega-3-FettSAUIEN ........coviiieiiiie e 120

4.4 Fettsdureveranderungen und pathophysiologische Effekte............c........... 120
4.5 Desaturasen und Regulationsmechanismen ...........cccccovevviiiiiciecciesecne 123
4.6 Gesamtheit der KOmMpartimente ..........cccceceiieiivenesiie s 125
4.7 Bevolkerungsunterschiede Pima, Amerinder im Amazonas, Eskimos...... 127
5. ZusammenfassuNg ......ccccveevieeiiiee e 129
6. AbKUrzungsverzeichnis ..., 130
7. Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen..................... 133
8. LITEIAtUN ... 134
9. DaNKSAQUNG ....ccvveeiieiie e 146
10. Lebenslauf ... 147
11. Eidesstattliche Erklarung..........ccccovoveiinnncninncnnenn 148



1. Einleitung

Wenn Oskar Minkowski 1889 seine Nase statt seiner Zunge bevorzugt hatte und
die Ketoacidose seines pankreatektomierten Hundes wahrgenommen hétte statt
der Glucosurie, wére die Diabetesforschung vielleicht von vornherein als eine
Storung des Fettstoffwechsels wahrgenommen worden (McGarry 1992). Die
letzten Jahre haben gezeigt, dass der Fettstoffwechsel friih in der Entwicklung des

T2D gestort ist und dabei eine wichtige Rolle spielt.

1.1 Typ 2 Diabetes und Insulinresistenz

Der Diabetes Mellitus wird definiert durch einen chronisch erhdhten Blutzucker

im nilichtern- oder im postprandialen Zustand (Tabelle 1).

Diabetes-Definition

Niichtern Plasma-Glucose = 7.0 mmol/l (126 mg/dl)
oder 2-h Plasma-Glucose* 2 11.1 mmol/l (200 mg/dI)

Gestorte Glukose-Toleranz (Impaired Glucose Tolerance IGT)
2—h Plasma-Glucose*: 27.8 bis <11.1 mmol/l (140 mg/dI bis 200 mg/dl)

Abnorme Niichtern-Glukose (Impaired Fasting Glucose IFG)
Nichtern Plasma-Glucose: 26.1 bis 6.9 mmol/l (100 mg/dl bis 125 mg/dl)

International anerkannte, durch die American Diabetes Association festgelegte Kriterien zur Diagnose von
Diabetes (Report of the Expert Committee 2003).
* Vendse Plasma-Glucose 2-h nach oraler Zufuhr von 75g Glucose.

Tabelle 1: Diagnosekriterien fir Diabetes und eingeschrankte Glucosetoleranz.

Er wird unterteilt in Typ 1 Diabetes (T1D) und Typ 2 Diabetes (T2D). Beide
Krankheitsbilder gehen mit einer Hyperglykdmie einher, haben aber
unterschiedliche Ursachen. Beim T1D herrscht ein primérer Mangel an Insulin
nach immunologisch oder traumatisch (z.B. nach Pankreatektomie) bedingtem
Ausfall der pankreatischen Beta-Zellen. Beim viel hdufigeren T2D hingegen liegt
eine Stérung der peripheren Insulinwirkung vor, die sogenannte Insulinresistenz.
Die Kklinische Manifestation eines T2D stellt das Ende einer langjahrigen
metabolischen Fehlentwicklung dar. Die ersten metabolischen Verdnderungen in
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Form von Insulinresistenz und kompensatorischer Hyperinsulindmie beginnen
Jahrzehnte vor dem Ausbruch der Erkrankung (Report of the Expert Committee
2003). Auch die eingeschrankte Glucosetoleranz kann bis zu 10 Jahren vor der
klinischen Ausbildung des Typ 2 Diabetes beobachtet werden (Harris et al. 1992).
Der Regelkreislauf ist dadurch gestort, dass durch immer weiter steigende
Insulinresistenz  kompensatorisch eine zunehmend hohere Insulinproduktion
ausgeldst wird. Daruber kann es im Laufe der Zeit schlieBlich zu einer
Erschopfung der Beta-Zellen kommen, sodass letztendlich auch hier ein (relativer)
Insulinmangel auftritt und sich ein klinischer Diabetes manifestiert.

Die Ursachen der Insulinresistenz sind nicht umfassend verstanden (Hue und
Taegtmeyer 2009). Eine wichtige Rolle scheint neben zu geringer korperlicher
Betédtigung die hochkalorische Erndhrung zu spielen, besonders wenn sie zu
Ubergewicht und Adipositas fihrt. Es kommt zu einer Hyperplasie und
Hypertrophie von Fettzellen bei niedrigem Energieverbrauch durch Muskelzellen.
Die Insulinresistenz ist in gewissem Umfange reversibel. Adipdse Personen
konnen durch Anderung der Lebensfiihrung und damit einhergehendem Abbau
des Fettgewebes, Vermehrung der Muskelmasse und deren Aktivitat die
pathologische Stoffwechselsituation normalisieren (Perry et al. 1995, Nakanishi et
al. 2004, Hu et al. 2004, Meisinger et al. 2005). Auch in tierexperimentellen
Untersuchungen konnte der Effekt z.B. durch Fasten auf die Verbesserung der

Insulinresistenz nachgewiesen werden (Man et al. 2000, Ohneda et al. 1995).

1.2 Metabolisches Syndrom (MetS)

Nicht nur der manifeste T2D, sondern bereits auch Insulinresistenz,
Lipidstoffwechselstérungen und Bluthochdruck bewirken ein erhdhtes Risiko fir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Cameron 2010, Kahn et al. 2006). Da diese
pradiabetischen Parameter haufig zusammen vorliegen und helfen kdnnen,
Risikopersonen rechtzeitig vor Krankheitsausbruch zu erkennen, wurden diese
zum metabolischen Syndrom (MetS) zusammengefasst. Fir das MetS gibt es
verschiedene Definitionen. Bei Forschungsarbeiten wird h&ufig, wenn auch nicht
unumstritten (Alberti et al. 2009), die NCEP-ATPIII (national cholesterol
education program — adult teratment panel Ill) Definition benutzt. Die NCEP-

ATPIIl Kriterien (NCEP 2002) definieren das metabolische Syndrom, wenn
8



mindestens drei der folgenden funf Kriterien vorliegen: Abdominelle
Fettverteilung mit einem Bauchumfang von > 102 cm bei Ménnern oder > 88 cm
bei Frauen, Serumtriglyceride > 150 mg/dl, HDL'-Cholesterin von < 40 mg/dl bei
Maéannern, bzw. <50 mg/dl bei Frauen, Blutdruck >130/>85 mmHg,
Niichternblutzucker von > 100 mg/dl oder Vorliegen eines T2D. Daneben besteht
die Definition der IDF (International Diabetes Federation) 2005. Voraussetzung
fur das Vorhandensein des metabolischen Syndroms ist das Vorliegen einer
bauchbetonten (sogenannten zentralen) Adipositas (bei Mannern Taillenumfang >
94 c¢m, bei Frauen > 80 cm; kaukasische Ethnie, fur Asiaten gelten andere Werte).
Kommen zu diesem Leitfaktor noch mindestens zwei der Risikofaktoren
Niichternblutzuckerwerte von > 100 mg/dl oder diagnostizierter Diabetes mellitus,
erhohte Triglyceride >150 mg/dl oder bereits eingeleitete Therapie zur Senkung
der Triglyceride, niedriges HDL-Cholesterin ( < 40 mg/dl bei Ménnern und < 50
mg/dl bei Frauen) oder bereits eingeleitete Therapie zur Erhéhung des HDL,
Bluthochdruck ( > 130 mmHg systolisch und >85 mmHg diastolisch) oder bereits
behandelte Hypertonie hinzu, besteht eine deutlich hdhere Gefahr, im Laufe des
Lebens eine Herz-Kreislauf-Erkrankung zu erleiden. Diese Definitionen sind im
Grunde genommen einander sehr &hnlich und unterscheiden sich nur marginal.
Man kann auch sagen, sie beschreiben verschiedene Auspragungen des
metabolischen Syndroms. Man muss allerdings auch kritisch anmerken, dass es
sich beim metabolischen Syndrom um keine gesicherte klinische Entitat handelt.
Kernpunkte sind jedoch in jeder Definition der gestorte Lipidstoffwechsel in

Verbindung mit Insulinresistenz.

! high density lipoprotein


http://de.wikipedia.org/wiki/Adipositas
http://de.wikipedia.org/wiki/Taillenumfang
http://de.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus
http://de.wikipedia.org/wiki/High_Density_Lipoprotein
http://de.wikipedia.org/wiki/Cholesterin
http://de.wikipedia.org/wiki/Bluthochdruck

1.3 Pravalenz von Ubergewicht, Metabolischem Syndrom und Typ 2
Diabetes

1.3.1 Ubergewicht:

Die nationale Verzehrstudie 11%, die im Jahre 2008 veréffentlicht wurde, hat fiir
Deutschland umfassende Erkenntnisse zur Pravalenz von Ubergewicht und
Adipositas (WHO?-Kriterien von 1999) ergeben. In den Jahren 2005 bis 2006
wurden Daten von ca. 20.000 Teilnehmern erhoben. Sie umfasst die Altersgruppe
der 14- bis 80-jahrigen.

Die Ergebnisse sind in der Studie wie folgt zusammengefasst:

In Deutschland sind 66,0% der Mé&nner und 50,6% der Frauen tGbergewichtig oder
adipos (BM1* > 25 kg/m?).

Jeder funfte Bundesbdirger ist adipds, d. h. hat einen BMI > 30 kg/m? (20,5% der

Manner, 21,2% der Frauen).

1.3.2 Das metabolische Syndrom (MetS)

Eine Erhebung an tber 35.000 Patienten im Jahre 2005 hat eine Prdvalenz des
MetS (NCEP-ATPIII-Kriterien) in Deutschland von 19,8 % ergeben. In der
Altersgruppe 18-34 Jahre und 35-59 Jahre wird es bei Frauen seltener (4,7% zu
13,6 %) als bei Mannern (7,1% zu 21,7%) beobachtet, gleicht sich in der
weiblichen Altersgruppe 60-79 Jahre dann etwa mit 32% an die mannlichen
Patienten an (Moebus et al 2006).

1.3.3 Pravalenz des T2D

Der T2D, der etwa 90 % aller Diabeteserkrankungen ausmacht, hat in den Jahren
1960 bis 2001 in Deutschland von 0,6 % auf fast 7 % zugenommen (Hauner

2 Nationale Verzehrstudie 11, Max-Rubner Institut, Bundesforschungsinstitut fiir Ernahrung und Lebensmittel,
Bundesministerium fir Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz 2008

% Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus and its Complications. Part 1: Diagnosis and Classification
of Diabetes Mellitus. World Health Organisation Geneva 1999

4 BMmI body mass index (kg/m?)
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2005). Als Ursache wird daflr die Zunahme des wichtigsten Risikofaktors, des
Ubergewichts angesehen. Hinzu kommen der demografische Wandel, eine hohere
Lebenserwartung der Patienten infolge besserer Behandlung und eine friihere
Diagnosestellung. Im Alter zwischen 40 und 59 Jahren leiden jeweils 4% Frauen
beziehungsweise 10% Manner an dieser Erkrankung, bei den Menschen im Alter
von 60 Jahren und dariiber liegt der Anteil bei 18% Frauen und 28% Manner>.
Ahnliche Entwicklungen liegen in anderen Industrielandern und in
Schwellenléndern vor. Die Schatzungen sind uneinheitlich. Sie liegen weltweit fir
das Jahr 2000 bei 2,8 % (Wild et al. 2004), fur 2010 bei 6,6 % (IDF-Atlas 2009).
Fur 2030 wird mit einer Pravalenz von 4,4 % bzw. 7,8 % gerechnet. Eine
Hochrechnung fir die USA geht fiir das Jahr 2050 sogar von einer Prévalenz von
20-30% fur T2D aus (Boyle et al. 2010). Bereits heute ist nach Schatzungen des
IDF in Regionen wie Malaysia und Saudi-Arabien von einer Pravalenz von uber
15% auszugehen. Selbst in Regionen wie Bangladesh ist mit einer Vervierfachung
der Diabetespravalenz bis 2030 zu rechnen (ldf-Atlas 2009).

1.4 Adipositas-assoziierte Insulinresistenz

UbermiRiges Fettgewebe, besonders im Abdomen, ist in den meisten Fallen mit
Insulinresistenz assoziiert und ein wichtiger Risikofaktor fiir T2D. Bei Adipositas
werden besonders im viszeralen Fettgewebe vermehrt Entziindungsmediatoren
freigesetzt. Diese flhren Uber verschiedene metabolische Schritte zur
Insulinresistenz (Shoelsen et al. 2006). Zudem scheint die vermehrte Sekretion
von pro-inflammatorischen Zytokinen und Chemokinen (z.B. MCP-1, monocyte
chemoattractant protein 1) aus dem Fettgewebe nicht nur die Insulinresistenz zu
fordern, sondern auch noch Makrophagen anzulocken, die ihrerseits tUber weitere
Entzindungsmediatoren die Insulinresistenz fordern (Shoelson et al. 2007,
Weisberg et al. 2003). Die infolge Insulinresistenz vermehrte Lipolyse in den
Adipozyten fihrt zur Freisetzung freier Fettsduren, die in Hepatozyten und
Myozyten eine komplexe Wirkung entfalten. Fett wird in Leberzellen eingelagert,

die Glukoneogenese wird gefordert, die Insulin-Hemmung der endogenen

° Deutscher Gesundheitsbericht, Diabetes 2007.
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Glukoseproduktion wird gehindert (Cusi 2009). Die Insulinresistenz nimmt zu
(Kahn et al. 2006). Im Muskel wird durch freie Fettsduren ebenfalls eine
Insulinresistenz bewirkt und geht einher mit intramyozellulérer Lipidablagerung.
Eine wesentliche Rolle spielen dabei wohl toxische Metaboliten aus dem Lipid-
Stoffwechsel wie Acyl-CoAs, Ceramide und Diacylglycerol (Cusi 2009).

12



Abbildung 1
Faktoren, die zur Insulinresistenz fiihren (nach Shoelson et al. 2006)

TNF AGE PAMPs, IL, SFA

Toll like Rezeptor,
IL-1 Rezeptor

TNF-Rezeptor,
AGE-Rezeptor

Plasma Membran

_ Salizylate,
l Glitazone und
Statine

RV

NF-x B

Nukleus

Insulinresistenz

Verschiedene Faktoren aus dem Fettgewebe (u.a. TNF-a, Interleukine), bei Typ 2 Diabetes vermehrt gebildete advanced
glycation endproducts (AGE), Mikroben-Produkte (PAMPs, pathogen associated molecular patterns) aktivieren tber
membrangebundene Rezeptoren stressaktivierte Phosphokinasen (JNK) und nukleére Transkriptionsfaktoren (NF-kB).
Diskutiert wird auch die direkte Wirkung von SFA uber den TLR (toll like receptor). Neben der Rezeptor-vermittelten
Aktivierung filhren auch zellulare Stressfaktoren (ROS, ER, Ceramid) bei Ubergewicht zur Aktivierung von JNK und NF-
kB iiber Degradierung von IkBa. Die Phosphorylierung von IRS-1 durch JNK an bestimmten Serin-Lokalisationen stort die
normale Insulin-Rezeptor/IRS-1 Achse. Mit Medikamenten (Salizylaten, Glitazonen und Statinen) sind die Wirkungen der
Entziindunsgmediatoren zu hemmen und die Insulinresistenz zu verbessern. Translokation von NF-«B aktiviert im Zellkern
die Kodierung einer Vielzahl von Entziindungsmediatoren, die in Zusammenhang mit Insulinresistenz stehen. (Grafik und

Text adaptiert nach Shoelson et al. 2006)

Abkirzungen:

AGE advanced glycation endproducts, AP-1 activator protein 1 (transcription factor), ER endoplasmic reticulum, IxBa
nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor o, IKK-g inhibitor of nuclear factor kappa-B
kinase subunit beta, IRS 1 insulin receptor substrate 1, JNK c-Jun N-terminal kinase, NF-kB nuclear factor 'kappa-light-
chain-enhancer of activated B-cells, PAMP pathogen associated molecular patterns, PKC proteinkinase C, ROS reactive
oxygen species, TLR Toll-like receptor, TNF (TNF-a) tumor necrosis factor o, TNFR (CD120) tumor necrosis factor
receptor
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1.5 Synthesewege und allgemeine biologische Funktionen der

Fettsauren

1.5.1 Einteilung

In naturlichen Lipiden vorkommende Fettsduren bestehen typischerweise aus
einer geraden Zahl von C-Atomen und aus einer unverzweigten Kette. Sie werden
aufgeteilt in geséttigte Fettsduren (SFAs, saturated fatty acids), einfach
ungeséttigte Fettsdauren (MUFAs, mono unsaturated fatty acids) und vielfach
ungeséttigte Fettsduren (PUFAS, polyunsaturated fatty acids). Bei den PUFAs gibt
es drei Familien, n-9, n-6 und n-3 in Abh&ngigkeit von der ersten Doppelbindung.
Die n-3 und n-6 Fettsauren sind essentiell, weil kein S&ugetier diese synthetisieren
kann und Uber die Erndhrung aufnehmen muss. Sie kommen natirlicherweise in

Pflanzen und zum Teil in Fischél (via Plankton) vor.

1.5.2 Essentielle versus Nicht-essentielle Fettsauren

Die nicht-essentiellen Fettsdauren konnen im Cytosol aus Metaboliten der
Glykolyse und des Citrat-Cyclus synthetisiert werden. Direktes Ausgangsprodukt
ist Acetyl-CoA. Auch nicht-essentielle Fettsduren werden regelhaft mit der
Nahrung aufgenommen. Die essentiellen Fettsduren, Linolsdure (Omega-6-
Fettsdaure) und Linolensdure (Omega-3-Fettsdure) missen mit der Nahrung
zugefiihrt werden. Hinzu kommt die halb-essentielle Arachidonsaure, die aber
auch aus Linolsdure synthetisiert werden kann. Arachidonsdure stellt die
Ausgangssubstanz flr Prostaglandine dar.
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1.5.3 Fettsaure-Synthese

Die Synthesewege sind im folgenden Diagramm dargestellt.

De novo Lipogenese

acetyl-CoA

asn ‘ s ®6-Synthese

140 ==, 14In-5 FADS2
Myristol 18:2n-6 » 18:3n-6
FASN 115LOVL6 Linol y-Linolen
scD * ELOVLS *
16107 «=16:0 _ 20:3n-6 2%y 20:4n-6
Palmitdl Palmityl 20:2n-6 i i Arachidon
Eicosadien Dihomo-y-Linolen
l ELOVL6 ‘
18:1n-7 18:0 _sCD é?:ln»9
Vaccin Stearin o3-Synthese
‘ ELOVL1/3 *
20:0 20:1n-9 18:3n-3 %2 18:4n-3
Arachin Eicosaen a-Linolen Stearidon
ELOVLS
‘ ELOVL1/3 ‘ { *
FADS1 .
22:0 22:1n-9 20:3n-3 20:4n-3  — 20:5n-3
Behen Eruca Eicosatrien Eicosatetraen Eicosapentaen
ELOVL2/5 22:6n-3
‘ ELOVL1/3 { 22:5n-3 Docosahexaen
24:0 24:1n-9 Docosapentaen
Lignocerin Nervon ELOVL2/5 { B-Ox
FADS2
24:5n-3 . 24:6n-3

Nisin

Abbildung 2 Fettsdure-Synthese im Cytosol *’

de novo Lipogenese der saturierten Fettsauren aus Acetyl-Coenzym A mittels Fettsdure-Synthase (FASN) und Elongase
ELOVLS6, ELOVL®1/3), Desaturierung zu monounsaturierten Fettsiuren iiber Steaoryl-CoEnzymA-Desaturase.
w-Synthese-Weg mit Verlangerung durch Elongasen (ELOVLS, ELOVL2) und Desaturierung tbrer Fettsaure-Desaturase
(FADS’1/2)

1.5.4 Funktionen

Die n-3 und n-6 PUFAs sind wichtige Komponenten praktisch aller
Zellmembranen (Simopoulos 1991), die die Fluiditdt positiv beeinflussen.
Daruber hinaus stellen sie in ihrer cyclischen Form die Vorlaufer der
Prostaglandine sowie der Isoprostane als Indikatoren des oxidativen Stresses
(Jahn et al. 2008). Der Gehalt an PUFAs in den Zellmembranen ist zu einem
erheblichen Umfang abhéngig von der Ernéhrung. Ein erhohter Gehalt von C20
und C22 PUFAs in den Phospholipiden der Skelettmuskelmembran fihrt zu

¢ Auf die Endsilbe [ —siure] wurde in der Abbildung zur besseren Ubersichtlichkeit verzichtet
" Die Abbildung wurde freundlicherweise von Dr. Ludger Scheja zur Verfiigung gestellt

8 Elongation of very long chain fatty acids protein

° FADS fatty acid desaturase
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einer groReren Anzahl an Insulinrezeptoren und verbesserten Insulinwirkung
(Simopoulos 1999, Lichtenstein und Schwab 2000).

1.6 Fettsauren als Verursacher und Biomarker von Insulinresistenz

1.6.1 Akut-Experimente

Bei akuter Erhohung der freien Fettsaurekonzentration durch Infusion von
Triglyceriden ist eine Insulinresistenz zu beobachten (Zini et al. 2010, Shi et al.
2006, Belfort et al. 2005, Roden et al. 1999). Moglicherweise fihren mit der Zeit
kompensatorische Mechanismen zu einer Normalisierung. Experimentelle
Untersuchungen mit intravendser Fettbelastung waren uneinheitlich (Brechtel et
al. 2001, Boden et al. 1995, Roden et al. 1996). Ursachlich sind wohl langkettige
Acyl-CoA verantwortlich fiir die gestérte Glucose-Utilisation (Ellis et al. 2000).
Es wird vermutet, dass eine erhdhte Menge an Acyl-CoA eine Serin-Kinase (wohl
PKC 0 %) aktiviert. Diese phosphoryliert einen Serin-Rest auf IRS-1 (Insulin-
Rezeptor-Substrat 1), welches die Aktivierung der P1-3-Kinase (Phosphoinosit-
Kinase) hemmt und so den Stimulus fir die Translokation des GLUT-4 Rezeptors
unterbindet (Dresner et al. 1999, Bell et al. 2000). Die Verbindung zwischen
Fettbelastung der Zelle und Insulinresistenz geht wohl (ber verschiedene
Proteinkinasen C (PKC). Diacylglycerol aktiviert die PKC und verhindert (ber

diesen Schritt die Aktivierung des Insulin-Rezeptors (Samuel et al. 2010).

1.6.2 Humane Interventionsstudien
Es gibt nur wenige kontrollierte Interventionsstudien.

In einer Studie in Schweden (KANWU-Studie) konnte bei gesunden ménnlichen
Probanden gezeigt werden, dass eine fettbetonte isoenergetische Didt eine
Wirkung auf die Insulinsensitivitat hat, nicht jedoch auf die Insulin-Ausschittung.
So war die Insulinresistenz (iv-GTT, intravendser Glucosetoleranz-Test) unter
einer Diat mit SFA erhoht, nicht jedoch bei einer Didt mit MUFAs. Die

0 protein kinase C
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Supplementierung mit n-3 PUFAs fihrte zu keiner Beeinflussung der
Insulinsensitivitat. Eine Anderung der Zusammensetzung der Fettsauren in der
Diat brachte kein Resultat. Der positive Effekt der MUFA-Dié&t wurde durch einen
hohen Gesamt-Fett-Anteil in der Diat zunichte gemacht. Zusammenfassend sehen
die Autoren einen Vorteil flir eine fettreduzierte Didt unter Bevorzugung von
ungeséttigten Fettsduren (Vessby et al. 2001). In einer cross-over Studie an
gesunden Probanden wurde eine Verbesserung der Insulinsensitivitat (Methode:
Insulin-Suppressionstest) gefunden, wenn in einer mediterranen Didt die SFAs
durch ungeséttigte Fettsdauren (MUFAS) oder Kohlehydrate isokalorisch ersetzt
wurden. Daneben waren die freien Fettsauren im Plasma niedriger, wenn in der
Diat die SFAs durch Kohlehydrate oder MUFAs ersetzt wurden. Auch diese
Untersuchung zeigt, dass gesattigte Fettsauren mdoglichst vermieden werden
sollen, und deutet auf die Relevanz von freien Fettsduren im Plasma flr die
Insulinresistenz  hin (Pérez-Jimenez et al. 2001). Wenn man bei je einer
Probandengruppe mit T2D, Adipositas und gesunden Normalgewichtigen die
Wirkung einer kontrollierten Diat mit PUFAs oder SFAs vergleicht, so zeigt sich
bei der PUFA-Diat eine hohere Insulinsensitivitat (euglykamische clamp)
gegenuber der SFA-Didt, allerdings nur, wenn alle Gruppen gemeinsam betrachtet
wurden. Im Vergleich der einzelnen Gruppen wurde dieser Effekt nicht deutlich,
was an der geringen Zahl (5-6 Probanden/Gruppe) gelegen haben mag. Im
Kontrast zu anderen Untersuchungen waren die freien Fettsduren unter PUFA-
Diét bei den Diabetikern eher hoher als unter SFA-Didt (Summers et al. 2002).
Weitere Studien zeigen ahnliche Ergebnisse. So hat z.B. eine Didt mit einem
hohen Fettgehalt speziell von gesattigten Fetten einen negativen Infekt auf die
Insulinwirkung bereits nach 60 Stunden, wenn diese Diat mit korperlicher
Inaktivitat einhergeht (Stettler et al. 2005). An gesunden, menschlichen
Probanden konnte gezeigt werden, dass ein hoher Gehalt an n-3 PUFAs die
Insulinresistenz in Zusammenhang mit Fettleibigkeit vermindert, jedenfalls in der
Muskelzelle, nicht hingegen in der Leber (Holness et al. 2003) und nicht wirksam
ist, wenn bereits ein Typ 2 Diabetes ausgebildet ist (Delarue et al. 2004). Andere
Interventionsstudien mit n-3 PUFAs waren im Ergebnis uneinheitlich (De
Caterina et al. 2007). Man kann sagen, dass der Effekt von n-3 Fettsduren wohl
eine Verbesserung der Insulinresistenz im Muskelgewebe bewirkt. Weniger

ausgepragt sind die Effekte im Fettgewebe und ganz gering in der Leber.
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Eskimos, die sich fettreich erndhren mit einem hohen Anteil an PUFA n-3 und n-
6, haben selten T2D (Deutch et al. 2007, Jgrgensen et al. 2006). Andere Studien
zeigen, dass eine Erndhrung mit einem hohen Anteil an SFAs sich in einer
unglnstigen Glucosetoleranz niederschlagt (Vessby et al. 1980). Bei gesunden
Versuchspersonen zeigte sich, dass die Insulinkonzentration beim oralen
Glucosetoleranz-Test umgekehrt proportional zur Menge an PUFAs in der
Ern&hrung ist und direkt korreliert zur Aufnahme von SFAs (Feskens et al. 1994).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Fettsduren im Plasma als Resultat der
Erndhrung und der de-novo-Synthese eine wichtige Rolle bei der Insulinresistenz
und vermutlich auch bei der Insulin-Sekretion spielen. Langzeit-Ernahrungs- und
kiirzere Interventionsstudien lassen vermuten, dass Anderungen im Fettsaure-
Profil auch in einem eher langfristigen Zusammenhang mit der Insulinresistenz

stehen.

Es sollte daher anhand der bisherigen Publikationen gepruft werden, welche
Informationen und Prognosen anhand des Fettsaureprofils in Hinblick auf das

metabolische Syndrom und den Typ 2 Diabetes mdglich sind.

1.7 Grundlagen der Epidemiologie

Der Begriff Epidemiologie wurde urspriinglich bei Infektionskrankheiten als
Lehre von Ursachen, Ausbreitung und Bekampfung verwendet, wird aber heute
viel weiter gefasst. Die Erforschung der Ursachen griindet sich auf verschiedene
Arten sogenannter epidemiologischer Studien, die in den letzten Jahrzehnten eine
Standardisierung erfahren haben. Man unterscheidet zwischen prospektiven und
retrospektiven Studien. Eine prospektive Studie ist die Uberpriifung der
Hypothese der medizinischen Wirksamkeit einer Behandlungsmethode unter
vorheriger Festlegung, welche Hypothese gepruft werden soll. Dabei werden
insbesondere die Daten gem&R der Hypothese erhoben im Gegensatz zur

retrospektiven Auswertung bereits vorhandenen Datenmaterials.

Prospektive Studien haben eine stirkere Aussagekraft wegen ihres geringeren

Bias gegenuber retrospektiven Studien, die haufig aus einer gewissen Erfahrung
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oder Erwartungshaltung definiert werden (,,texanischer Scharfschﬁtzell“).

Querschnittsstudien befassen sich mit Ergebnissen zu einem bestimmten
Zeitpunkt, L&ngsschnittstudien zeigen die Ergebnisse (ber einen bestimmten

Zeitraum.

1.7.1 Kohortenstudie (Follow-up-Studie, Langsschnittstudie)

Kohortenstudien sind Langsschnittstudien, bei denen (ber einen langeren
Zeitraum, meistens zu Anfang und Ende der Studie, die Daten erhoben werden.
Sie beschaftigen sich ausschliellich mit Beobachtungen und Messungen ohne
interventionelle Eingriffe durch den Beobachter. In einer Kohortenstudie werden
Gruppen gebildet, die einen bestimmten Faktor (endogen) oder eine bestimmte
Belastung (exogen) reprasentieren. Dieses wird in Bezug gesetzt zum Auftreten
bestimmter Erscheinungen oder (Labor-) Werteverdnderungen. Auch hier
unterscheidet man zwischen retro- und prospektiven Studien. Im Gegensatz zu
einer prospektiven Studie wird bei einer retrospektiven Studie die Hypothese erst
im  Nachhinein  aufgestellt. Es werden Ergebnisse (ber frihere
Expositionsbedingungen und den Krankheitsstatus genutzt. Im Vergleich zu einer
prospektiven Studie ergeben sich dadurch die Vorteile einer kiirzeren Dauer und
geringerer Kosten. Die Nachteile liegen jedoch in nicht zu vernachldssigenden
Licken der Genauigkeit der Vollstandigkeit der Exposition und des aktuellen
Gesundheitsstatus. Bei einer Kohortenstudie wird aus einer bestimmten
Bevolkerungsgruppe (z.B. Bewohner der Stadt Uppsala) Material gesammelt.
Danach wird der Verlauf abgewartet und nach einem bestimmten Zeitraum bei
dem gleichen Kollektiv die Untersuchungen wiederholt. Nun erfolgt im
Nachhinein- in Abhéngigkeit des Auftretens bestimmter Merkmale- die Einteilung
in unterschiedliche Gruppen, Merkmale dieser Gruppen werden miteinander
verglichen und auf Unterschiede Uberprift. Eine wegweisende Kohortenstudie

war und ist die seit 1948 laufende Framingham-Studie.

1 per Begriff des Texanischen Scharfschiitzen und des damit verbundenen Phanomens leitet sich aus einem
amerikanischen Witz her: Ein texanischer Hinterwaldler schieBt mit einer Schrotflinte auf eine Mauer und zeichnet
anschlieRend um jedes Einschussloch eine Zielscheibe. Anschliefend bristet er sich vor seinen Freunden mit seiner
Treffgenauigkeit.
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1.7.2 Querschnittserhebung

Bei einer Querschnittserhebung wird eine Population ohne zeitlichen Verlauf
untersucht. Es werden entweder Gruppen gebildet, die sich hinsichtlich eines
Erkrankungsmerkmales unterscheiden, aber ansonsten im Alter und Geschlecht
moglichst homogen sind, oder es wird eine Korrelationsanalyse ohne
Gruppenbildung durchgefihrt. Im Falle der Bildung von Gruppen wird dann nach
Unterschieden in Exposition oder endogenen Merkmalen gesucht und

Korrelationen hergestellt.

1.7.3 Fall-Kontroll-Studie

Dieses Studiendesign ist eine retrospektive Untersuchung einer Gruppe erkrankter
Personen (Fall) und einer Gruppe gesunder Personen (Kontrolle). In der Regel
sollten sich beide Gruppen hinsichtlich ihrer wesentlichen Eigenschaften, wie
Alter, Gewicht, Anteil der Frauen und Méanner, Body-Mass-Index, Zugehorigkeit
einer bestimmten Bevolkerungsschicht u.d. einander entsprechen, um
aussagekraftige Ergebnisse zu bekommen. Dieses Entsprechen der Eigenschaften
wird als Matching bezeichnet. Diese beiden Gruppen werden hinsichtlich einer
Exposition von Risikofaktoren in der VVergangenheit untersucht und diese werden
zum Auftreten von Krankheiten oder Merkmalen korreliert.
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1.8 Zielsetzung/ Fragestellung

Es gibt zahlreiche Hinweise, dass sich Fettsaureprofile bei gesunden und
insulinresistenten Personen unterscheiden. Die Unterschiede bestehen sowohl im
Plasma als auch in Geweben, wie zum Beispiel Muskel- und Fettgewebe. Die
Analyse des Fettsaureprofils lasst vermutlich eine Prognose (ber die kinftige
Manifestation einer Insulinresistenz und maoglicherweise auch die eines Typ 2
Diabetes (T2D) zu.

Ziel der Arbeit ist es, die wesentlichen Humanstudien zu Fettsaureprofilen und
Insulinresistenz  zusammenzufassen und kritisch zu diskutieren. Dabei soll
untersucht werden, welche Korrelationen zwischen Fettsédureprofilen und
Insulinresistenz beschrieben wurden und ob sich eine prognostische Relevanz

ergibt.
Insbesondere werden folgende Fragen zur Diskussion gestellt:
1) Gibt es Fettsduren, die als Biomarker flr eine Insulinresistenz dienen kdnnten?

2) Zeigen sich regionale Unterschiede bzw. Unterschiede in verschiedenen
Bevolkerungsgruppen hinsichtlich des Fettsaureprofils und den Auswirkungen auf

Insulinresistenz?

3) Ist die Bedeutung von  Fettsaurespektren in  verschiedenen

Lipidkompartimenten unterschiedlich?

4) Gibt es einen Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und Regulation von

Fettsdure-Desaturasen?

Ausgewertet werden relevante Arbeiten der Jahre 1990-2010, gegebenenfalls mit
Ruckgriff auf &ltere Arbeiten. Die in der Arbeit gewonnenen Daten werden
qualitativ bewertet und in Tabellen zusammengefasst. Im Anschluss sollen die

Studien miteinander verglichen, ausgewertet und diskutiert werden.
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2. Material und Methoden

Die Literaturrecherche wurde mit PubMed, einem Service der ,,National Library
of Medicine* (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) durchgefiihrt. PubMed
umfasst mehr als 19 Millionen Ver6ffentlichungen aus biomedizinischer Literatur,

Life Science Journals, Medline und Online-Blichern.

Bei PubMed lassen sich bestimmte Limitierungen zur Eingrenzung der
Suchergebnisse eingeben. Bei dieser Suche wurden folgende Limitierungen
gesetzt: 1. ausschlielich Human-Studien, 2. Artikel in deutscher und englischer
Sprache, 3. Zeitraum: 01.01.1990 bis 30.06. 2010.

Die fir die Fragestellung relevanten Schlagworter bezliglich Fettsauren und
Insulinresistenz, in der Tabelle unten aufgelistet, und die Kombination dieser
Begriffe ergab letztendlich eine noch groRe Trefferanzahl von 1.736
Publikationen. Um aus dieser grof3en Anzahl der Treffer die zur Identifizierung
der fir die Fragestellung relevanten Artikel heraus zu finden, wurden alle
Abstracts bewertet und diejenigen Abstracts aussortiert, bei denen es sich nicht
um eine Originalarbeit handelte (Ubersichtsartikel/Review-Artikel). Aus den
verbleibenden Abstracts wurden jene ausgewdhlt, bei denen zum einen einzelne
Fettsduren gemessen wurden beziehungsweise Desaturase-Indices (D9D, D5D
und D6D) daraus berechnet wurden. Zum anderen mussten diese Fettsduredaten
auf Assoziation mit Insulinresistenz hin analysiert worden sein. Der Begriff
Insulinresistenz musste mindestens durch eine der folgenden Methoden definiert
werden: Diagnose von Typ 2 Diabetes (T2D), Diagnose von metabolischem
Syndrom (MetS), hyperinsulindmische Clamp, oraler Glucosetoleranztest
(OGTT), HOMA-IR-Wert (homeostasis model assessment - insulin resistance),
Nchtern-Insulin oder erhéhte Nichternglucose (IFG, impaired fasting glucose).

Die Anzahl der relevanten Artikel wurde durch diese Kriterien stark verringert. Es
wurden dann die Volltexte herausgesucht und durchgearbeitet. Es stellte sich
heraus, dass einige Artikel zwar verschiedene Diskussionsschwerpunkte
aufwiesen, jedoch auf derselben Studie beziehungsweise denselben Daten
basierten. Diese doppelten Studien wurden ebenfalls aussortiert. Letztendlich

konnten 39 Referenzen zur Korrelation miteinander genutzt werden.
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Tabellarische Ergebnis-Ubersicht der Literatur-Recherche

#1

Limits Activated: Humans, English, German, Publication
Date from 1990/01/01 to 2010/06/30 pentadecan* OR
heptadecan* OR capric OR caproyl OR caproyl OR octan*
OR decan* OR lauric OR dodecan* OR myristic OR
tetradecan* OR myristoleic OR tetradecen* OR palmitic OR
palmitoyl OR palmitate OR hexadecan* OR stearic OR
stearoyl OR stearyl OR stearate OR octadecan* OR oleic OR
oleoyl OR oleyl OR oleate OR octadecen* OR vaccen* OR
linol* OR linolen* OR stearidon* OR octadecatetraen* OR
arachidic OR arachidonyl OR eicosan* OR eicosen* OR
eicosaen* OR eicosadien* OR eicosatrien* OR eicosatetraen*
OR eicosapentaen®* OR behen* OR docosan* OR eruc* OR
docosen* OR docosadien* OR arachidon* OR eicosatetraen*
OR adrenic OR docosatetraen* OR docosapentan®* OR
docosapentaen* OR docosahexaen* OR docosahexan* OR
lignocer* OR tetracosan* OR nervon* OR tetracosen* OR

tetracosahexaen* OR hexacosan* OR octacosane

Hits:
47.388

#2

Limits Activated: Humans, English, German, Publication
Date from 1990/01/01 to 2010/06/30 fatty acid composition

or elongase or desaturase

Hits: 5.662

#3

Limits Activated: Humans, English, German, Publication
Date from 1990/01/01 to 2010/06/30 #1 or #2

Hits:
50.448

#4

Limits Activated: Humans, English, German, Publication
Date from 1990/01/01 to 2010/06/30 insulin resistance or

metabolic syndrome or type 2 diabetes or glucose tolerance

Hits:
94.006

#5

#4 and #3

Hits: 1.736
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3. Ergebnisse

3.1 Vorbemerkung

In den ausgewerteten Studien wurde besonders beachtet, in welchem
Lipidkompartiment die Analysen durchgefuhrt wurden und welche Lipidklassen
bestimmt wurden. Kriterien flr Insulinresistenz waren wie folgt: T2D,
Insulinsensitivitaitsmessungen durch  Clamps, Plasma-Surrogatmarker wie
Glucosetoleranz/OGTT und IFG (impaired fasting glucose). Die Ergebnisse fur
Desaturasen basieren auf dem Desaturasen-Index (Produkt/Substrat-Verhaltnis
jeder Desaturase). Es wurde jeweils Design der Studie, Ziel der Studie, die
Ergebnisse im Text beschrieben und in einer Tabelle zusammengefasst. Zum
besseren Vergleich der Studien wurden metabolisch relevante klinische Parameter
der Studienpopulationen ebenfalls in der Tabelle aufgefiihrt. Aus Grunden der
Ubersichtlichkeit wurden die Studien nach Studiendesign (1. Prospektive
Kohortenstudien, 2. Querschnittsstudien, 3. Fall-Kontroll-Studien) und dann
jeweils chronologisch geordnet. Der Publikationszeitraum der verschiedenen
Studien ist in Abb. 3 dargestellt.

Publikationszeitraum der Studien

12
10
8
B Prospektive Kohortenstudien
6
W Querschnittsstudien
4 Fallkontrollstudien
| I J I i ]
0

-1990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010

Abbildung 3 Publikationszeitraum der Studien
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3.2 Prospektive Kohortenstudien

[Studie 1] Vessby B, Aro A, Skarfors E, Berglund L, Salminen 1, Lithell H
(1994): The risk to develop NIDDM is related to the fatty acid composition of the
serum cholesterol esters. Diabetes 43:1353-1357

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive
Kohortenstudie aus dem Jahre 1994. Es ist die Nachfolgestudie einer grof3en
schwedischen Studie®® aus Uppsala, die seit 1970 an allen Mannern des
Geburtsjahrganges 1920-1924 erhoben wurde. Sie diente vornehmlich der
Untersuchung der Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. In dieser
Studie konnten von 2.841 Ménnern 2.322 als Teilnehmer der Studie untersucht
werden. 10 Jahre spéter wurden von den verbliebenen 2.130 Méannern nun 1.860
zum 2. Mal untersucht. Analysen der Serum Cholesterolester waren verfiigbar bei
1.828 Probanden, von denen 75 im Laufe der folgenden 10 Jahre einen T2D
(damals noch NIDDM*® genannt) entwickelten. Die Probanden wurden gebeten,
ihre Ernahrungsgewohnheiten in einem Fragebogen selbststandig zu erfassen.
Zusétzlich wurden sie angehalten, am Tage vor der Untersuchung ab Mitternacht
zu fasten und nicht mehr zu rauchen. Die erste Untersuchung umfasste einen
intravendsen Glucosetoleranz-Test bei 1.692 Probanden in der Anfangs-Kohorte.
10 Jahre spater wurde bei den Probanden ein oraler Glucosetoleranz-Test
durchgefuhrt, wenn sich in der zuvor durchgefuhrten Blutabnahme herausstellte,
das der Ndichtern BZ erhoht war (> 5.7 mmol/l). Die Fettsauren wurden
gaschromatographisch untersucht. Fur die zweite Untersuchung wurden alle
Probanden der ersten Gruppe ausgeschlossen, wenn sie seinerzeit einen Nichtern-
Blutzucker von uber 6.7 mmol/l hatten oder einen pathologischen intravendsen
GTT oder Medikamente gegen einen Diabetes einnahmen. So konnte
sichergestellt werden, dass in der Nachuntersuchung lediglich Patienten mit einem

neu aufgetretenen T2D erfasst wurden.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, die Zusammensetzung von FA bei
anscheinend gesunden Probanden zu untersuchen, und eine eventuelle VVoraussage

uber das spétere Auftreten eines T2D mdglich zu machen.

12 Hedstrand, H (1975): A study of middle-aged men with particular reference to risk factors for cardiovascular disease.
Upsala J Med Sci 80 (supl. 19), 1-61
¥ NIDDM non insulin dependent diabetes
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Ergebnis der Studie: Folgende Fettsduren waren bei Personen, die spéter einen
T2D entwickelten, signifikant erhoht: Myristinsdure (C14:0), Palmitolsdure
(C16:1), y-Linolensaure (C18:3n-6), Dihomo-y-Linolensdure (C20:3n-6).
Erniedrigt waren die Linolensdaure (C18:2n-6). Des Weiteren zeigte eine
logistische Regressionsanalyse, dass erhohte Stearinséure (C18:0) ein groReres
Risiko, erhéhte Olsaure (C18:1n-9) dagegen ein geringeres Risiko fiir T2D

vermittelt (beides schwach signifikant).

26



Titel und Referenznummer

(1]

The risk to develop NIDDM is related to the
fatty acid composition of the serum
cholesterol esters.

Autoren

Vessby B, Aro A, Skarfors E, Berglund L,
Salminen |, Lithell H

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Diabetes 1994:43,1353-1357

Art und Dauer der Studie

Prospektive Kohortenstudie
Dauer: 10 Jahre

Probanden: Zahl, gesund oder krank,
Geschlecht, Alter in Jahren

1828 (m) 50 jahrige Probanden. Von diesen
entwickelten 75 einen Typ 2 Diabetes und
1753 blieben gesund. Diagnose der
Insulinresistenz nach Kriterien der ,,National
Diabetes Data Group“ (NDDG)14.

Diagnostische Parameter:

1. BMI

2. TG®

3. Cholesterin

4. LDL-Cholesterin

5. HDL-Cholesterin

6. Nichtern-Blutglucose
7. Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

Es handelt sich hier um die Basisdaten, die im
nach hinein in zwei Gruppen aufgeteilt
wurden: 1. die Gruppe der gesunden
Probanden (N) und 2. die Gruppe der
Probanden, die Diabetes entwickelten
(NIDDM).

1) N: 24.8%3.0; NIDDM: 28.4+4.0 kg/m?

2) N: 2.06+1.14; NIDDM: 3.16+2.09 mmol/I
3) nd®

4)nd

5)nd

6) N: 4.9+0.6; NIDDM: 5.7+0.9 mmol/I

7) nd

8)nd

Insulinresistenzkriterien im Fettsdure-
Profilvergleich

Entwicklung eines Typ 2 Diabetes (NIDDM).

Lipidkompartiment

Serum CE"’

Bemerkung

Diese Studie ist eine Nachfolgestudie einer
schon durchgefiihrten Studie an 50 jahrigen
Mannern in Uppsala (Schweden). (Skarfors ET,
Selinus K, Lithell HO (1991): Risk factors for
developing non-insulin-dependent diabetes: a
10-year follow up of men in Uppsala, Br Med J
303: 755-760). Sie wurde erhoben, um das
spatere Auftreten von T2D schon anhand der
Fettsduremuster in den Serum-CE in den
Anfangsdaten erkennen zu kdnnen.

14 National Diabetes Data Group (1979): Classification and diagnosis of diabetes mellitus and other categories of glucose

intolerance. Diabetes 28, 1039-1057
5 TG triglycerid

%8 nd not detected

7 CE cholesterol ester
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[Studie 2] Laaksonen D, Lakka T, Nyyssonen K, Rissanen T, Niskanen L,
Salonen J (2002): Serum fatty acid composition predicts development of impaired
fasting glycaemia and diabetes in middle-aged men. Diabetic Medicine 19:456-
464

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Uber 4 Jahre
andauernde prospektive Kohortenstudie aus dem Jahre 2002. Die Teilnehmer
dieser Studie stammen aus einer populationsbezogenen prospektiven Studie, der
KIHD-Studie®®. 895 Manner im Alter von 42, 48, 54 und 60 Jahren wurden
untersucht. Ausgeschlossen wurden Patienten, die schon bei Ermittlung der
Basisdaten an einem T2D oder gestorter Glucose-Utilisation litten. Vor der
Blutabnahme wurden vier Tage lang die Erndhrungsgewohnheiten der Probanden
protokolliert, v.a. die Aufnahme der geséttigten Fettsduren (SFASs), der einfach-
ungeséttigten Fettsduren (MUFASs) und der mehrfach-ungeséttigten Fettséduren
(PUFAs). Die Zufuhr der verschiedenen Nahrungsbestandteile und Kalorien
wurde mit einem PC-Programm errechnet, welches auf den in Finnland ublichen
Nahrungsmitteln beruht. Die Probanden wurden angewiesen, 12 Stunden vor der
Blutabnahme zu fasten, zudem nicht zu rauchen und 3 Tage vor der Untersuchung
keinen Alkohol zu sich zu nehmen.

Ziel der Studie: Der Fettsduregehalt der Erndhrung spiegelt sich in der
Zusammensetzung der Fettsduren im Serum, gemessen als gesamt-veresterte
Fettsauren (EFA') und nicht veresterte Fettsauren (NEFA?), wieder. Ziel der
Studie war es, einen Zusammenhang zwischen der Zusammensetzung der
Fettsauren (FA) und der Entwicklung eines T2D und einer gestdrten Glucose-
Utilisation zu finden.

Ergebnis der Studie: Palmitinséure (C16:0) war signifikant erhoht. Erniedrigt
war dagegen die Linolsdure (C18:2n-6). Dieses galt fur veresterte und nicht-
veresterte Fettsduren. Von den 895 Probanden entwickelten 34 einen T2D, 56 eine

gestorte Glucose-Toleranz und 805 Probanden blieben normoglyké&misch.

18 Salonen JT (1988): Is there a continuing need for longitudinal epidemiologic research? The Kuopio Ischaemic Heart
Disease Risk Factor Study. Ann Clin Res 20, 46-50
1% EFA esterified fatty acids

%0 NEFA non esterified fatty acids
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Titel und Referenznummer

(2]

Serum fatty acid composition predicts
development of impaired fasting glycaemia
and diabetes in middle-aged men.

Autoren

Laaksonen D, Lakka T, Nyyssénen K, Rissanen
T, Niskanen L, Salonen J

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Diabetic Medicine 2002:19,456-464

Art und Dauer der Studie

Kohortenstudie, prospektiv. Dauer: 4 Jahre

Probanden: Zahl, gesund oder krank,
Geschlecht, Alter in Jahren

895 (m), davon zeigten 805 Probanden nach 4
Jahren weiterhin normale Blutwerte (N), 56
zeigten einen gestorten Nichtern-Blutzucker
(IFG) und 34 entwickelten Typ 2 Diabetes
(DM).

Alter: N: 51.746.8; IFG: 53.416.5; DM:
53.245.8. Diagnose der Insulinresistenz:
WHO 1998

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nichtern-Insulinwert
HOMA-IR

® N A WD

1) N: 26.4+3.2; IFG: 28.2+2.8; DM: 29.1%4.2
kg/m?

2) N: 1.17+0.84,1.68; IFG: 1.35%1.05, 1.97; DM:
1.65%1.00, 2.26 mmol/I

3) N: 5.77+1.00; IFG: 5.55+0.88; DM: 5.73+1.04
mmol/|

4)nd

5) N: 1.31+0.30; IFG: 1.26+0.29; DM: 1.25+0.28
mmol/I

6) N: 4.46+0.40; IFG: 4.85+0.40; DM: 4.96+0.40
mmol/I

7) N: 8.9, 6.9-11.6 mU/I (61.8, 7.9-80.5 pmol/I)
IFG: 11.5, 8.0-15.5 mU/I (79.8, 55.5-107.6
pmol/l), DM: 13.3, 9.3-18.3 mU/I (92.3, 64.5-
127.0 pmol/l)

8) N: 1.8, IFG: 2.5, DM: 2.9%

Insulinresistenzkriterien im Fettsdure-
Profilvergleich

Entwicklung einer gestorten Niichtern-Glucose
oder eines T2D

Lipidkompartiment

Serum: veresterte Fettsauren

Bemerkung

Es wurden die Probanden von der KIHD-Studie
genommen, die als Basisdaten normale
Nichtern-Blutzucker-Werte aufwiesen und von
denen Daten liber das Fettsauremuster
vorhanden waren.

Die Insulinbestimmungen wurden in der
Baseline-Gruppe und in der 4-Jahresgruppe mit
unterschiedlichen ,Kits“ durchgefiihrt. Die
Bestimmungsmethode ergab 4 Jahre spater
15% niedrigere Werte. Dieses wurde in der
Studie bericksichtigt.

2! Alberti KG, Zimmet PZ (1998): Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus. Provisional report of a

WHO consultation. Diabet Med 15, 539-553

2 Aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet
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[Studie 3] Wang L, Folsom A, Zheng Z, Pankow J, Eckfeldt J (2003): Plasma
fatty acid composition and incidence of diabetes in middle-aged adults: the
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study. American Journal for
Clinical Nutrition 78:91-98

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive
Kohorten-Studie an zunéchst 15.792 Probanden (iber eine Dauer von 9 Jahren.
Nach allen AusschluBkriterien der Studie verblieben 2.902 Probanden, von denen
252 Probanden innerhalb des 9-Jahres Zeitraumes an Diabetes Typ 2 erkrankten.
Ausgeschlossen wurden bei der Basisuntersuchung neben Diabetikern Probanden
mit unbekanntem Diabetes-Status, Patienten, die Cholesterol-Senker einnahmen
oder/und spezielle Diaten einhielten, und Patienten mit Herz-GefaR-
Erkrankungen. Zudem wurden Farbige wegen der niedrigen Anzahl (n=37)
ausgeschlossen. Die Basisdaten wurden zu Beginn der Studie ermittelt. Gruppe A
umfasst die Probanden, die im Laufe der 9 Jahre an Diabetes erkrankten. Gruppe
B diente als Kontrollgruppe. Das durchschnittliche Alter lag in der Gruppe A bei
54.0£5.5 und in der Gruppe B bei 53.5£5.5 Jahren. Die Anzahl der ménnlichen
Probanden lag in A bei 45.8% und in B bei 58.3%. Nicht gemessen wurden in
dieser Studie: TG, Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und der
HOMA-IR-Index.

Ziel der Studie: In der Studie wurde die Fettsduren in den Plasma-Cholesterol-
Estern (CE) und den Phospholipiden (PL) untersucht und zur Haufigkeit von T2D
korreliert. Die Hypothese war, dass hohere Konzentrationen von SFA und
erniedrigte Konzentrationen von PUFA mit einem hoéheren Risiko der
Entwicklung von T2D einhergehen.

Ergebnis der Studie: Der Anteil von SFA und MUFA in CE und PL ist héher in
Probanden, bei denen sich T2D entwickelt. PUFA sind erniedrigt in CE und PL.
Bei den Cholesterolestern korrelierten folgende Fettsduren positiv. mit der
Entstehung von T2D: Palmitinséure (C16:0), Palmitdlsaure (C16:1), Stearinsdure
(C18:0), y-Linolensaure (C18:3n-6), Dihomo-y-Linolensdure (C20:3n6), die SFAS
und MUFAs. Negativ korrelierten: Linolsdure (C18:2n-6) und die PUFAs. Bei
den Phopholipiden korrelierten folgende Fettsduren positiv mit der Entstehung
von T2D: Palmitinsdure (C16:0), Stearinséure (C18:0), Dihomo-y-Linolenséure
(C20:3n-6) und die SFAs. Erniedrigt waren hier die Olsaure (C18:1n-9),
Linols&ure C(18:2n-6) und die a-Linolensdure (C18:3n-3) sowie die MUFAs.
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Bemerkung: Die Zusammensetzung der FA im Plasma reflektiert laut Aussage
der Autoren die wochen- und monatelangen Erndhrungsgewohnheiten der
Probanden und kann als objektiver Parameter fir die Fett-Anteile in der
Ernahrung genutzt werden (siehe hierzu %). Der beste Zusammenhang besteht bei

langkettigen PUFA, wéhrend der Zusammenhang bei MUFA gering ist.

Titel und Referenznummer Plasma fatty acid composition and incidence of

[3] diabetes in middle-aged adults: the
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
Study.

Autoren Wang L, Folsom A, Zheng Z, Pankow J, Eckfeldt
J

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten American Journal for Clinical Nutrition
2003:78,91-8

Art und Dauer der Studie Kohortenstudie, prospektiv; Dauer: 9 Jahre

Probanden: Zahl, gesund oder krank, 2902 Probanden, davon 252 Probanden, die

Geschlecht, Alter in Jahren innerhalb eines 9-Jahres-Zeitraumes an

Diabetes Typ 2 erkrankten und 2657 ohne
Krankheitsentwicklung.

Alter A: 54.0+5.5; Geschlecht 58.3% m

Alter B: 53.515.5; Geschlecht 45.8% m
Diagnose der Insulinresistenz: Abgrenzung
zwischen ,noch gesund” und T2D mittels der
Niichtern-Glucose-Konzentration nach **

Diagnostische Parameter: Es werden die Basisdaten zu Beginn der Studie
1. BMI erhoben.
2. TG A: Probanden, die an T2D erkrankten.
3. Cholesterin B: Probanden, die nicht erkrankten.
4. LDL-Cholesterin 1) A: 30.614.8; B: 26.3+4.2 kg/m?
5. HDL-Cholesterin 2)nd
6. Nichtern-Blut-Glucose 3)nd
7. Nichtern-Insulinwert 4)nd
8. HOMA-IR-Index 5)nd

6) A: 6.050.51; B: 5.46+0.45 mmol/|
7) A: 106165; B: 62143 pmol/I
8)A:4.1,B:2.2%

Insulinresistenzkriterien im Fettsaure- Entwicklung eines T2D.
Profilvergleich
Lipidkompartiment Plasma CE

Serum PL

2 Riboli E, Ronnholm H, SaracciR (1987): Biological markers of diet. Cancer Surv 6, 685-718
24 Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus (1997). Diabetes Care20,1183-
97

% aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet
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[Studie 4] Warensjo E, Risérus U, Vessby B (2005): Fatty acid composition of
serum lipids predicts the development of the metabolic syndrome in men.
Diabetologia 48:1999-2005

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive
Kohortenstudie Uber eine Dauer von 20 Jahren. Die Anfangsdaten wurden bei den
Probanden im Alter von 50 Jahren erhoben. 20 Jahre spater, mit 70 Jahren,
wurden die Patienten erneut zur Untersuchung eingeladen. Die Teilnehmer dieser
Studie kamen aus einer populationsbezogenen Kohorten-Studie, der ,,Uppsala
Longitudinal Study of Adult Men*“ (ULSAM)®, welche 1970 begann. Alle in
Uppsala lebenden Ménner der Geburtsjahrgange 1920 bis 1924 wurden zur
Teilnahme eingeladen. Insgesamt 2.322 mannliche Probanden erklérten sich mit
der  Studienteilnahme einverstanden.  Als  AusschluBkriterien  galten:
Bluthochdruck (diastolisch > 95 mmHg), Einnahme von Antihypertonika,
Medikamenten gegen Hyperlipiddmie und T2D (Blutzucker > 6.7 mmol/l) im
Alter von 50 Jahren. Nach den oben genannten Kriterien blieben noch 1.558
Manner Ubrig, davon 1.360 Méanner mit vollstandig erfassten Fettsduremustern.
Nach 20 Jahren waren noch 706 Probanden zur 2. Untersuchung verfiigbar, von
denen 119 ein metabolisches Syndrom entwickelt hatten und 578 gesund waren.
Die Probanden erhielten einen Fragebogen (ber die Lipidaufnahme mit der
Nahrung. Blutproben wurden nilchtern entnommen. Untersucht wurden
Triglyceride, Lipoproteine, Serum-Cholesterol, Fettsauren, Blutglucose und
Serum-Insulin. Gemessen wurde zudem der Blutdruck, BMI (Body Mass Index)
und der Bauchumfang. Die Kriterien zur Erfiillung des Krankheitshildes MetS
wurden diagnostisch nach ATPIII festgelegt.

Ziel der Studie: Anhand der erhobenen Fettséure-Profile sollte untersucht
werden, ob bestimmte Fettsduremuster am Anfang der Studie die Entwicklung des
metabolischen Syndroms 20 Jahre spéter vorhersagen kdnnten.

Ergebnis der Studie: Unter denjenigen, die das metabolische Syndrom im Laufe
der folgenden 20 Jahre entwickelten (dieses waren, wie oben erwéhnt, 119 von
706 Probanden), fanden sich in den Cholesterolestern eine bereits bei Beginn der
Studie vorhandene Erhohung folgender Fettsduren: Myristinsdure (C14:0),
Palmitinsaure (C16:0), Palmit6lsaure (C16:1n-7), Olsaure (C18:1n-9), vy-
Linolenséure (C18:3n-6) und Dihomo-y-Linolensdure (C20:3n-6). Es zeigte sich

% http://www2.pubcare.uu.se/ULSAM/
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zudem eine Erniedrigung der Linolsdaure (C18:2n-6) bei diesen Patienten. Die D5
Desaturase war erniedrigt, D6 und D9 Desaturase erhoht. Der erhohte D5
Desaturasenwert war laut Aussage der Autoren unabhdngig von den
Lebensgewohnheiten der Probanden, im engeren Sinne: Rauchen, BMI und

physische Aktivitaten.

Bemerkung: Es ist bekannt, dass die Qualitat und Quantitat der Fettzufuhr die
Fettsduremuster der Kdorpergewebe und den endogenen Fettsduremetabolismus
entscheidend beeinflussen. In dieser Studie geht man hypothetisch davon aus, dass
die Probanden im Laufe der Jahre ihre Ernahrungsgewohnheiten nicht
entscheidend verandert haben. Dieses ist jedoch nicht bewiesen. Insofern darf man
nicht vergessen, dass auch exogene Faktoren die Entstehung des metabolischen

Syndroms mit beeinflussen.
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Titel und Referenznummer

(4]

Fatty acid composition of serum lipids predicts
the development of the metabolic syndrome
in men

Autoren

Warens;jo E, Risérus U, Vessby B

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Diabetologia 2005:48,1999-2005

Art und Dauer der Studie

Prospektive Kohortenstudie, Dauer: 20 Jahre

Probanden: Zahl, gesund oder krank,
Geschlecht, Alter in Jahren

Gesamt: 1.558 (m), daraus 1.360 (m) mit
Fettsdure-Daten, davon nach 20 Jahren noch
706 m ubrig, von denen 119 ein metabolisches
Syndrom (MetS) entwickelten und 578 ohne
MetS.

Alter: 1. Datenerfassung mit 50 Jahren, 2.
Datenerfassung mit 70 Jahren.

Diagnose der Insulinresistenz: metabolisches
Syndrom nach NCEP-ATPIII

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin (mmol/1)
Niichtern-Blutglucose
Niichtern-Insulinwert
HOMA-IR

® N A WD

Anfangswerte mit 50 Jahren:
1) 25.6+2.5 kg/m? mit MetS 20 Jahre spater
23.942.4 kg/m? ohne MetS 20 J spater
2) 1.7+0.5 mmol/l mit MetS.
1.5+0.6 mmol/l ohne MetS.
3)ND
4) ND
5) 1.3+0.3 mmol/l mit MetS
HDL-Cholesterin: 1.5+0.4 mmol/l ohne
MetS.
6) 5.0+0.8 mmol/l mit MetS.
4.9+0.5 mmol/l ohne MetS.
7) 11.5+#1.0 pU/ml (83.27% 7.24 pmol/l) mit
MetS.
10.0+1.0 pU/ml (72.41£7.24 pmol/l) ohne
MetS.
8) 3.0£1.8 mit MetS.
2.411.2 ohne MetS.

Insulinresistenzkriterien im Fettsdaureprofil-
Vergleich

Entwicklung des metabolischen Syndroms

Lipidkompartiment

Serum Cholesterol Ester

Bemerkung

Probanden, die mit 50 schon das MetS hatten,
waren ausgeschlossen. Die Daten umfassen
die Anfangswerte der Probanden und
vergleichen die Probanden mit und ohne MetS
20 Jahre spater.
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[Studie 5] Hodge A, English D, O Dea K, Sinclair A, Makrides M, Gibson R,
Giles G (2007): Plasma phospholipid and dietary fatty acids as predictors of type
2 diabetes: interpreting the role of linoleic acid. American Journal of Clinical
Nutrition 86:189-197

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive
Kohorten-Studie aus dem Jahre 2007. Sie ist ein Teil der MCCS-Studie
(Melbourne Collaborative Cohort Study)?’, die seit dem Jahre 1990 durchgefiihrt
wird und Zusammenhdnge zwischen Erndhrungsgewohnheiten und Lifestyle-
Faktoren flir das Beginstigen und Auftreten verschiedener chronischer
Krankheiten untersucht. Aus einem Kollektiv von tber 40.00 Probanden wurden
3.731 Teilnehmer zwischen 36 und 72 Jahren ausgesucht. Als Ausschlu3kriterien
galten Patienten mit einem bekannten Diabetes Typ 2, mit bekannten
Herzerkrankungen, Patienten mit energiereicher Erndhrung und Probanden mit
fehlenden Laborwerten fir relevante Risikofaktoren. Ermittelt wurden zunéchst
die Basisdaten aller Probanden. Diese wurden in Beziehung gesetzt zur
Entwicklung eines NIDDM nach 4 Jahren. Danach wurden die Probanden im
Nachhinein in zwei Gruppen unterteilt. Eine Kontrollgruppe (K) mit 3.391
Probanden und eine Gruppe mit NIDDM (C), die 346 Probanden umfasste.
Untersucht wurde die Plasma-Glucose, entweder nlchtern oder post-prandial,
Insulin nur ndchtern. AuBerdem wurden die verschiedenen Fettsauren in der

Phospholipid-Fraktion analysiert.

Ziel der Studie: Untersucht werden sollte prospektiv der Zusammenhang
zwischen der Fettsaurekonzentration der Phospholipide und der Entstehung eines
Diabetes Typ 2. Zudem sollte herausgefunden werden, ob ein Zusammenhang
zwischen der Zusammensetzung der Fettsduren in der Ernédhrung und im Plasma
der Probanden besteht.

Ergebnis der Studie: Folgende Fettsauren waren in den Phospholipiden positiv
mit einem Diabetesrisiko korreliert: Palmitdlsdure (C16:1), die Stearinséure
(C18:0), die Dihomo-y-Linolensaure (C20:3n-6), die Arachidonsaure (C20:4n-6),
die Eicosapentaensdure (C20:5n-3), Docosahexaensaure (C22:6n-3), die SFAs
und PUFA- n3. Negativ korreliert waren die Linolsiure (C18:2n-6), die PUFAs
und die PUFAN-6.

7'Giles GG, English DR (2002): The Melbourne Collaborative Cohort Study. IARC Sci Publ 156:69-70
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22English%20DR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12484128

Bemerkung: Die Autoren diskutieren, dal3 eine héhere Insulinkonzentrationen zu

einer erhdhten Aktivitat der D6-Desaturase (siehe hierzu %) fiihrt und damit den

grolReren Anteil hoher ungeséattigter 9+- (Fettsduren) bei Diabetikern erkléren

kodnnte.

Titel und Referenznummer

(5]

Plasma phospholipid and dietary fatty acids as
predictors of type 2 diabetes: interpreting the
role of linoleic acid.

Autoren

Hodge A, English D, O'Dea K, Sinclair A,
Makrides M, Gibson R, Giles G

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

American Journal of Clinical Nutrition
2007:86,189-197

Art und Dauer der Studie

Prospektive Kohortenstudie Gber 4 Jahre

Probanden: Zahl, gesund oder krank,
Geschlecht, Alter in Jahren

3.737 Probanden, davon 3.391, die keinen Typ
2 Diabetes entwickelten (K) und 346
Patienten, die innerhalb dieser 4 Jahre an Typ
2 Diabetes erkrankten (NIDDM).

Alter: K 54.5+8.6; NIDDM 57.947.3. Diagnose
der Insulinresistenz: Nach den Kriterien der
WHO 1985

Diagnostische Parameter:

1. BMiI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nuchtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NoubkwnN

1) K: 26.5+4.2; NIDDM: 31.745.2 kg/m?
2
3

U b

6
7

nd
nd
nd
nd
nd
nd
8) nd

)
)
)
)
)
)
)
)

Insulinresistenzkriterien im Fettsdaureprofil-
Vergleich

Entwicklung eines Typ 2 Diabetes.

Lipidkompartiment

Serum Phospholipide

Bemerkung

Unterteilung der Probanden zusatzlich nach
Geburtsort:

Australien: K: 2425 (71.5%); NIDDM: 154 (
44.5%)

UK: K: 256 ( 7.6%); NIDDM: 29 (8.4%).
Italien: K: 397 ( 11.7%); NIDDM: 90 ( 26.0%).
Griechenland: K: 313 ( 9.2%); NIDDM: 73 (
21.0%)

Laut Studie sollen die meisten NIDDM- Fille
bei Sid-Europédern aufgetreten sein.

%8 Warensjo E, Risérus U, Vessby B (2005): Fatty acid composition of serum lipids predicts the development of the

metabolic syndrome in men. Diabetologia 48:1999-2005

%9 Diabetes mellitus. Report of a WHO Study Group. Technical Report Series 727. WHO, Geneva 1985
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[Studie 6] Krachler B Norberg M, Eriksson J, Hallmans G, Johansson I, Vessby
B, Weinehall L, Lindahl B (2008): Fatty acid profile of the erythrocyte membrane
preceding development of Type 2 diabetes mellitus. Nutr Metab Cardiovasc Dis.
18:503-510

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive
Kohortenstudie aus dem Jahre 2007. Die Probanden dieser Studie kommen aus
Nord-Schweden und nehmen an dem ,Vésterbotten Intervention Programme
(VIP)“*® teil. Von insgesamt 33.336 Teilnehmern aus dem VIP waren letztendlich
lediglich 450 Teilnehmer mit kompletten Datensétzen vorhanden (Blutproben),
die fur die Studie verwendet werden konnten, davon 159 Probanden, die im Laufe
der Studie einen Diabetes Typ 2 entwickelten (T2D) und 291 Probanden, die als
Kontrollkollektiv zum Vergleich dienten (R). AusschlulRkriterien waren ein
bekannter Diabetes, erhdohte HbA.-Werte oder eine unbekannte diabetische
Stoffwechselsituationen (fehlender OGTT). Die Ernahrungsgewohnheiten der
Teilnehmer wurden selbstandig uber Jahre zuvor protokolliert. Zwischen beiden
Gruppen findet sich eine homogene Altersverteilung.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, das Diabetes Typ 2 Risiko anhand der
Fettsdurekomposition der Erythrozytenmembran zu ermitteln.

Ergebnis der Studie: Folgende Fettsduren waren bei Diabetes-Risiko in der
Erythrozytenmembran erhoht: Myristinsdure (C14:0), Palmitinsdure (C16:0),
Palmitolséure (C16:1), Stearinsdure (C18:0), Dihomo-y-Linolenséure (C20:3n-6),
D6- und D9-Desaturase, SFAs und MUFAs. Erniedrigt waren: Linolsdure
(C18:2n-6), Docosapentaenséure (C22:5n-3), Docosahexaenséure (C22:6n-3), D5
Desaturase und die PUFAs.

Bemerkung: Vollig unerwartet war die Assoziation der SFAs Pentadekan-
(C15:0) und Margarinséure (C17:0) mit einem erniedrigten Diabetes-Risiko. Die
Autoren halten es fir moglich, daR diese Fettsauren hier lediglich Indikatoren

eines gesunden Lebenswandels sind (Verzehr von Milchprodukten und

*“Norberg M, Wall S, Boman K, Weinehall L (2010): The Vésterbotten Intervention Programme: background, design and
implications. Glob Health Action, Mar 22;3
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Cornflakes). Andererseits waren diese Fettsauren in anderen Arbeiten mit einem

erhohten Koronarrisiko korreliert:.

Titel und Referenznummer

Fatty acid profile of the erythrocyte membrane

[6] preceding development of Type 2 diabetes
mellitus.
Autoren Krachler B, Norberg M, Eriksson J, Hallmans G,

Johansson |, Vessby B, Weinehall L, Lindahl B

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Nutrition, Metabolism and Cardiovascular
Diseases 2008:18,503-10

Art und Dauer der Studie

Prospektive Kohortenstudie

Probanden: Zahl, gesund oder krank,
Geschlecht, Alter in Jahren

450 Teilnehmer, davon 159 Probanden, die
einen Typ 2 Diabetes entwickelten (T2D) und
291 Probanden als Kontrollkollektiv (R).
Durchschnittliches Alter:

T2D: 51.747.7, R: 51.5£7.8.

Diagnose der Insulinresistenz: WHO (1998)32

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Nichtern-Blut-Glucose
Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

Nouhkwn

1) T2D: 29.6+4.2; R: 25.6+4.1 kg/m?
2)nd

3)nd

4) nd

5)nd

6) T2D: 5.9+0.8; R: 5.2+0.7 mmol/I
7)nd

8)nd

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil-
Vergleich

Entwicklung eines Typ 2 Diabetes.

Lipidkompartiment

Erythrozytenmembran

Bemerkung

HbAlc: T2D: 4.7+0.4; R: 4.3+0.3

% Warensjo E, Jansson JH, Berglund L, Boman K, Ahren B, Weinehall L, Lindahl B, Hallmans G, Vessby B (2004):
Estimated Intake of milk fat is negatively associated with cardiovascular risk factors and does not increase the risk of a first
acute myocardial infarction. A prospective case-control study. Br J Nutr 91, 635-642

%2 Alberti KGMM, Zimmet PZ for the WHO Consultation (1998): Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes
mellitus and its Complications. Part 1: Diagnosis and Classification of Diabetes mellitus. Provisional Report of a WHO

Consultation. Diabetic Medicine 15:539-553
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3.3 Querschnittstudien

[Studie 7] Pelikanova T, Kohout M, Valek J, Base J, Kazdova L (1989): Insulin
Secretion and Insulin Action Related to the Serum Phospholipid Fatty Acid
Pattern in Healthy Men. Metabolism 38:188-192

Design der Studie: In dieser Querschnittserhebung wurde untersucht, ob es durch
Insulinsekretion und/oder in vivo Insulin-Aktion zu einer Verénderung der
Zusammensetzung von Fettsauren in Phospolipiden kommt. Die Insulinsekretion,
als Ausdruck der Insulinresistenz, wurde mittels des oralen Glucosetoleranz-
Testes Dbewertet, und die in-vivo-Insulin  Aktion, als Ausdruck der
Insulinsensitivitat, wurde durch die hyperinsulindmische Clamp ermittelt und als
»,metabolische Clearance Rate* dargestellt. Beide Werte korrelieren entsprechend

umgekehrt proportional miteinander.

Fur diese einmalige Untersuchung stellten sich elf gesunde freiwillige Manner zur
Verfligung. Alle Probanden wiesen einen normalen Blutglucosewert auf. Weder in
den zugehdrigen Familien, noch bei den Probanden selbst wurde im Vorwege ein
Typ 2 Diabetes diagnostiziert. Laut Aussage der Autoren flihrten die Probanden
einen normalen, gemaRigten Lebensstil ohne Ubertriebene sportliche Aktivitdten
mit einer angemessenen Erndhrung, die in engerem Sinne 14.5% Proteine, 41.5%
Fett und 44% Kohlehydrate umfasste. Sie wurden grundlich untersucht und

mussten in der Nacht vor der Blutentnahme fasten.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, einen Zusammenhang zwischen den
Mengenverhéltnissen der einzelnen Fettsduren in Phospholipiden und der
Insulinresistenz zu finden. Dabei sollte die Hypothese Uberprift werden, dass die
Fettsdurekomposition von Phospholipiden eine Rolle bei der Regulation der

Blutglukose spielen kénnte.

Ergebnis der Studie: Eine erhohte Insulinresistenz (Insulin-area under the curve
im OGTT), bzw. eine erniedrigte Insulinsensitivitat (hyperinsulindmische Clamp)
ging einher mit folgenden Erh6hungen bzw. Erniedrigungen von Fettsduren in den
Serum-Phospholipiden: ~ Erhoht  waren  Palmitinsdure  (C16:0)  und
Docosapentaensdaure (C22:5n3) und die SFAs. Dagegen war Linolséure (C18:2n-
6), die PUFAs und PUFAN-6 erniedrigt. Die Ergebnisse der hyperinsulindmischen
Clamp korrelierten entsprechend mit den Ergebnissen aus dem oralen Glucose

Toleranztest.
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Titel und Referenznummer

(7]

Insulin Secretion and Insulin Action Related to
the Serum Phospholipid Fatty Acid Pattern in
Healthy Men

Autoren

Pelikdnova T, Kohout M, Valek J, Base J,
Kazdova L

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Metabolism 1989:38,188-192

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank,
Geschlecht, Alter in Jahren

11 gesunde Probanden
Alter: 32-45; Durchschnittsalter: 37.4+1.
Geschlecht: 11 m

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nuchtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NoukwnN

1) 23.9+1.1 kg/m?

2) 1.440.2 mmol/I

3) 4.9+0.2 mmol/I

4)nd

5)nd

6) 4.75+0.1 mmol/I

7)11.54+1.37 pU/mL (83.569.92 pmol/l)
8) 2.5

Insulinresistenzkriterien im Fettsdureprofil-
Vergleich

Insulin- area under the curve im OGTT und
Insulinsensitivitat (Hyperinsulinamische Clamp)

Lipidkompartiment

Serum-Phospholipide

Bemerkung

Die gesammelten Daten unterstitzen die
Hypothese, das die Phospholipid-FS-
Komposition eine Rolle in der Blut Glucose
Regulation spielen kdnnte.

Die Probanden waren niichtern Giber Nacht.

33 .
aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet
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[Studie 8] Salomaa V, Ahola I, Toumilehto J, Aro A, Pietinen P, Korhonen H,
Penttila 1 (1990): Fatty Acid Composition of Serum Cholesterol Esters in
Different Degrees of Glucose Intolerance: A Population- Based Study.
Metabolism 39:1285-1291

Design der Studie: In dieser Querschnittserhebung aus dem Jahre 1990 sollten
die Unterschiede der Fettsduremuster von Serum-Cholesterol-Estern zwischen
nicht Insulin-pflichtigen Typ 2 Diabetikern und Probanden mit einer gestorten
sowie Probanden mit einer normalen Glucose-Toleranz ermittelt werden.
AuRerdem sollten die Faktoren analysiert werden, die verantwortlich sein kénnten
fur die beobachteten Unterschiede in den Fettsauren bei verschiedenen Graden der
Glukosetoleranz. Die Probanden kamen aus verschiedenen Regionen Finnlands
und wurden aus einer zuvor durchgefiihrten Studie®* ausgewahlt. In dieser 1988
durchgefuhrten Studie ging es um die geographischen Abweichungen der Haupt-
Risikofaktoren fiir die Entstehung von koronaren Herzerkrankungen. Alle
Probanden durchliefen einen zweimaligen oralen Glucosetoleranz-Test und
wurden danach in drei verschiedene Gruppen aufgeteilt, oder bei schon
bestehendet Insulintherapie ausgeschlossen. Die Gruppen gliedern sich wie folgt:
325 gesunde Probanden (54% m/46% w), bei denen im zweimaligen
Glucosetoleranz-Test normale Ergebnisse festgestellt werden konnten, 97
Patienten (29%m/71%w) mit einer verminderten Glucosetoleranz, 98 Patienten
mit einem Typ 2 Diabetes. In dieser Gruppe wurden 31 Probanden (32%m/68%w)
im Rahmen des Glucose-Test-Screenings erstmalig aufféllig ermittelt, bei den
restlichen 67 Patienten (43%m/57%w) war die Erkrankung bereits zuvor bekannt.
In dieser letzten Gruppe der Typ 2 Diabetiker wurden 58% mit oralen
hypoglykamischen Mitteln behandelt und 42% mussten eine antidiabetische Di&t
einhalten. Die durchschnittliche Krankheitsdauer der zuvor bekannten Diabetiker
betrug 8.7+ 6.4 Jahre.

Die Erndhrungsgewohnheiten wurden sehr detailliert ermittelt. Die Probanden
erhielten dazu einen Fragebogen, der kontrolliert und notigenfalls erganzt wurde.
Anhand dieses und eines weiteren Fragebogens wurde eine 9 Punkte-Skala uber
die tégliche Zufuhr der Art und Menge von Fett errechnet. Fir die
durchschnittliche tégliche Menge von Streichfetten wurden den Teilnehmern

Brotscheiben mit verschiedenen Mengen von Streichfett (0, 2.5, 5, 10 und 15 g

3 WHO MONICA Project (1988): Geographical variation in the major risk factors of coronary heart disease in men and
women aged 35-64 years. Worl Health Stat Q 41,115-140
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Fett) gezeigt. Sie sollten danach die Scheibe wéhlen, die ihrer tblichen Auswahl

zu Hause am nachsten kam. Zudem wurde die Anzahl der Brotscheiben notiert.

Das durchschnittliche Alter aller Probanden lag bei 57 Jahren. Patienten mit
normaler Glucose-Toleranz (Gruppe 1) 56.6+£5.5 J; Gruppe der Probanden mit
einer beeintréchtigten Glucose-Toleranz (Gruppe 2) 57.1+4.8 J; neu entdeckte
Diabetiker (Gruppe 3) 57.4+4 J; ,,bekannte Diabetiker (Gruppe 4) 57.3+5.6 J. ES
zeigt sich in dieser Studie also eine homogene Altersverteilung aller Gruppen. Die
Blutproben wurden morgens nichtern entnommen. Fur die Diagnose der
Insulinresistenz wurde von den Autoren die Klassifizierung nach WHO 1998%

von Typ 2 Diabetes benutzt.

Ziel der Studie: Es sollten in dieser Studie die Unterschiede der Fettsduremuster
von Serum-Cholesterol-Estern zwischen nicht Insulin-pflichtigen Typ 2
Diabetikern, Probanden mit einer beeintrachtigten und Probanden mit einer
normalen Glucose-Toleranz ermittelt werden. Die Probanden waren alle mittleren
Alters und stammten aus Finnland. Zudem fand in dieser Studie eine Analyse der
Faktoren statt, die fur die beobachteten Unterschiede der verschiedenen Grade der

Glucose-Toleranz in den einzelnen Gruppen mal3geblich sein kdnnten.

Ergebnis der Studie: Die Ergebnisse dieser Studie sehen wie folgt aus:
Umgekehrt proportional zur Glucose-Toleranz waren folgende Fettsauren in den
Cholesterol-Estern erhoht: Palmitinsdure (C16:0), Palmitolsdaure (C16:1), y-
Linolensdure (C18:3n-6), Dihomo-y-Linolensdure (C20:3n-6), Arachidonséure
(C20:4n-6), die SFAs und die MUFAs, sowie die Desaturasen D6 und D9.
Erniedrigt waren Linolsdure (C18:2n-6), a-Linolenséure (C18:3n3), die D5
Desaturase und die PUFA n-6.
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Titel und Referenznummer

(8]

Fatty Acid Composition of Serum Cholesterol Esters in Different
Degrees of Glucose Intolerance: A Population- Based Study. World
health Stat Q 1988:41,115-140

Autoren

Salomaa V, Ahola |, Toumilehto J, Aro A, Pietinen P, Korhonen H,
Penttila |

Zeitschrift,Vol.,Jahr,Seiten

Metabolism 1990:39,1285-1291

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder

krank, Geschlecht, Alter in Jahren

325 gesunde (Gs) Probanden

97 Pat. mit gestorter Glucose Toleranz (IGT)
31 Pat mit T2D neu diagnostiziert

67 Pat mit bereits langer bekanntem T2D
Geschlecht (soweit angegeben):

n= 325 Gs, davon 54 % m

n= 97 IGT, davon 29 % m

n=31T2D neu (n), davon 32 % m

n=67 T2D, davon 43 % m
Durchschnittsalter: 57

Diagnose der Insulinresistenz: WHO

Diagnostische Parameter:

1.

O N AW

BMI

TG

Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blut-Glucose
Nichtern-Insulinwert
HOMA-IR

1) Gs: 27.4%4.1; IGT:30.4+5.4; T2D n: 33.745.8; T2D:31.8+5.0 kg/m?
2) Gs:1.540.84; IGT:1.8+0.85; T2Dn: 2.4+1.11;T2D: 2.9+1.60 mmol/|
3)S.Chol.:Gs:6.3+1.3;IGT:6.641.3;T2Dn:6.4+1.2;T2D:6.4+1.2 mmol/|
4)nd

5) Gs:1.540.35;1GT:1.4+0.33;T2Dn:1.2+0.37;T2D:1.2+0.35 mmol/I
6) Gs.: 4.240.5; IGT: 4.9+0.8; T2Dn: 7.1+2.6; T2D: 8.84+3.0 mmol/|

7) Gs.: 10.745.7 mU/L (74.26+39.56 pmol/l);

IGT: 16.649.2 mU/l (115.20+ 63.85 pmol/l)

T2Dn: 20.4+9.9 mU/I (141.58+68.71 pmol/I)

T2D: 19.1+13.1 mU/L ( 132.55490.91 pmol/l)

8) Gs: 2, IGT: 3.6, T2Dn:6.4, T2D: 7.5%°

Insulinresistenzkriterien im
Fettsaureprofilvergleich

Korrelation mit normaler Glucosetoleranz, gestorter
Glucosetoleranz, neu diagnostiziertem und schon bestehendem Typ
2 Diabetes.

Lipidkompartiment

Serum CE

Bemerkung

Studienpopulation aus Ost- und Siid-West-Finnland.
Durchschnittliche Krankheitsdauer von T2D: 8.7 Jahre. 58% davon
mit oraler hypoglykdmischer Therapie, 42% unter Diat
ausschlieBlich. Studie macht Angabe iiber die tagliche Aufnahme
von SFA’s. Ausschluss von Probanden, die mit Insulin behandelt
werden.

Oraler Glucose Toleranz Test.

3

6 .
aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet
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[Studie 9] Borkman M, Storlien L, Pan D, Jenkins A, Chisholm D, Campbell L (1993):
The Relation between Insulin Sensitivity and the Fatty-Acid Composition of Skeletal-
Muscle Phospholipids. NEJM 328:238-244

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittserhebung aus
dem Jahre 1993. Es wurden 27 Patienten vor einer geplanten koronarchirurgischen
Operation untersucht und mit 13 gesunden Probanden verglichen. Es wurden die
Korrelationskoeffizienten (Fettsduren zu Insulinsensitivitat) in beiden Gruppen
verglichen. In der OP-Gruppe wurde der Nuchtern-Insulin-Wert, in der Probanden-
Gruppe mit euglyk&mischer Clamp die Insulin-Sensitivitat bestimmt. In beiden Gruppen
wurde in  Muskelbiopsien der Fettsduregehalt der Phospholipide bestimmt.
EinschluBkriterien in der OP-Gruppe waren ein Alter unter 65 J, sonst gute Gesundheit
(auler KHK) und ein Nichtern-BZ unter 6.7 mmol/Il. Die Patienten erhielten die tbliche
Medikation, Uber Statine wurden keine Aussagen gemacht. Die Probandengrupe war
augenscheinlich gesund. Ausschlufkriterien waren Bluthochdruck, KHK, gestorte
Glukose-Toleranz oder die regelmalige Einnahme von Medikamenten. Untersucht
wurde nach néchtlichem Fasten: Glucose, Insulin, Lipide. Danach wurde eine
euglykamische Clamp und anschlieRend eine Muskelbiopsie durchgefiihrt.

Ziel der Studie: Die FA-Zusammensetzung der Skelett-Muskel-Phospholipide konnte
die Wirkung von Insulin an der Skelettmuskelzelle beeinflussen und so die
unterschiedliche  Insulin-Sensitivitdt  hervorrufen.  Zum  Nachweis  dieser
Zusammenhange wurde die FA-Zusammensetzung in den  Skelettmuskel-
Phospholipiden untersucht und zur Insulin-Sensitivitét korreliert.

Ergebnis der Studie: Bei den Phospholipiden im Skelettmuskel der gesunden
Probanden korrelierte Arachidonséaure (C20:4n-6), D5 Desaturase und die Gesamtheit
der C20-22-PUFAs und der Desaturase-Index signifikant mit Insulinsensitivitat
(hyperinsulinamische Clamp). Eine negative Korrelation zeigte sich fiir Olsaure (18:1n-
9) und MUFAs. Bei den Phopholipiden im Skelettmuskel der Patienten mit koronaren
Herzerkrankungen Kkorrelierte Linolsdure (C18:2n-6) und Dihomo-y-Linolenséure
(C20:3n-6) positiv. Negativ hingegen korrelierten Stearinsaure (C18:0), Arachidonséure
(C20:4n-6), Docosapentaensaure (C22:5n-3), die Gesamtheit der C20-22 PUFAs , D5

Desaturase und der Desaturase-Index mit Nuchtern-Insulin.

Bemerkung: Es wird spekuliert, ob der Einbau verschiedener Fettsduren in die
Membran den Insulin-Rezeptor beeinflusst oder Fettsduren als Prakursoren von

Messenger-Molekiilen (Arachidonsdure/ Prostaglandine) die Insulinwirkung verandern.
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Titel und Referenznummer

(9]

The Relation between Insulin Sensitivity and the
Fatty-Acid Composition of Skeletal-Muscle
Phospholipids

Autoren

Borkman M, Storlien L, Pan D, Jenkins A, Chisholm
D, Campbell L

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

NEJM 1993:328,238-244

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

Es werden hier zwei Gruppen unterschieden.
Bei Gruppe 1 handelt es sich um 27 (7w/20m)
Patienten, die eine koronare Herzerkrankung
aufweisen (CHD?’), Gruppe 2 sind 13 (13m/-w)
gesunde Probanden (N).

1. CHD: Alter 58+8

2. N: Alter 30+11

Diagnose der Insulinresistenz: nicht erwahnt.

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nichtern Insulinwert
HOMA-IR

® N A WD

1) CHD: 26.742.4; N: 23.0+3.0 kg/m?

2) CHD: 202492 mg/dI (2,30£1,05 mmol/1); N:
67+51 mg/dl (0.76£0.58 mmol/I)

3) CHD: 24150 mg/dl (6.27+1.3 mmol/I)

N: 152436 mg/dl (3.95+0.94 mmol/I)

4)nd

5) CHD: 3549 mg/dl (0.9120.23 mmol/I)

N: 3749 mg/dl (0.9620.23 mmol/l)

6) CHD: 9919 mg/dI (5.50£0.5 mmol/I)

N: 8748 mg/dl (4.8310.44 mmol/l)

7) CHD: 11.8+4 uU/ml (85.44 pmol/I) N: 5.8+2.8
uU/ml (42.00 pmol/l)

8) CHD 3.0; N 1.3%®

Insulinresistenzkriterien im Fettsdureprofil-
Vergleich

Korrelation mit Niichtern-Insulin-Werten und
Insulinsensitivitdit  (Hyperinsulindmische Clamp).

Lipidkompartiment

Skelettmuskel PL

Bemerkung

In dieser Quelle wurden zundchst unabhangig
voneinander zwei Gruppen mit unterschiedlich
gesundheitlichem Hintergrund hinsichtlich ihrer
Fettsduremuster untersucht. Im Anschluss daran
fand ein Vergleich der Ergebnisse statt.

Bei Gruppe 1 wurde eine Biopsie des m. rectus
abdominis durchgefihrt, bei Gruppe 2 wurde eine
Probe dem m. vastus lateralis entnommen.

¥ cHD coronary heart desease

38 .
aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet

45




[Studie 10] Vessby B, Tengblad S, Lithell H (1994a): Insulin sensitivity is related to the
fatty acid composition of serum lipids and skeletal muscle phospholipids in 70-year-old-
men. Diabetologia 37:1044-1050

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine 1994 durchgefihrte
Querschnittserhebung an 215 70-jdhrigen ménnlichen Probanden. Sie ist Teil einer
damals noch andauernden prospektiven Studie. Die Probanden wurden erstmals im
Rahmen der prospektiven Studie im Alter von 50 und 60 Jahren untersucht, wobei
damals keine Messung der peripheren Insulinresistenz stattfand. Die Probanden
kommen aus Uppsala (Schweden). Die klinische Untersuchung fand morgens niichtern
statt. Von den insgesamt 215 mannlichen Probanden waren 70 zum
Untersuchungszeitpunkt in einer blutdrucksenkenden Therapie und 39 wiesen einen
nicht insulinpflichtigen Typ 2 Diabetes auf. Bei weiteren 39 Probanden, die
stichprobenartig aus den 215 Probanden ausgesucht wurden, wurde zusétzlich eine
Feinnadel-Biopsie des m. vastus lateralis zur Bestimmung der Fettsduren der
Skelettmuskel-Phospholipide und Triglyceride durchgefihrt. 13 von diesen 39
Probanden wurden auch mit blutdrucksenkenden Mitteln behandelt, die Mehrheit davon
mit selektiven Beta-Blockern. 9 weitere dieser Probanden waren unter anderweitiger
Medikation, 4 von diesen 9 wiesen zudem einen nicht insulinpflichtigen Diabetes auf.

Keiner der Probanden wurde mit Insulin behandelt.

Mittels der hyperinsulindmischen Clamp wurde die periphere Insulinsensitivitét
ermittelt und in Korrelation zu den Fettsduremustern von Serum-Cholesterol-Estern
gesetzt. Als Diagnose der Insulinresistenz galt die Messung der peripheren

Insulinsensitivitat mittels der hyperinsulindgmischen Clamp nach De Fronzo®°.

Ziel der Studie: Die vorliegende Studie wurde mit der Zielsetzung durchgefihrt, einen
Zusammenhang zwischen der Fettsdurekomposition von Serum Cholesterol-Estern,
Skelettmuskel Phospholipiden und Triglyceriden mit der peripheren Insulinsensitivitét
darzustellen. Nebenbei wurden auch andere klinische Charakteristika, wie der BMI,
Waist-hip-ratio (WHR), Serum-HDL-Cholesterol, nicht-veresterte Fettséuren, der
Nuchtern-Blutglukosewert, das Ndchtern-Insulin, der systolische und diastolische

Blutdruck mit der peripheren Insulinsensitivitét verglichen.

% DeFronzo RA, Tobin JD, and Andres R (1979): Glucose clamp technique: a method for quantifying insulin secretion and
resistance. Am J Physiol Endocrinol Metab 237: E214-E223
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Ergebnis der Studie: Eine negative Korrelation zwischen der peripheren
Insulinsensitivitdt und dem Gehalt in Serum-Cholesterol-Estern waren bei folgenden
Fettsduren zu erkennen: Palmitinsdure (C16:0), Palmitolsdure (C16:1), y-Linolenséure
(C18:3n-6), Dihomo-y-Linolensédure (C20:3n-6) und Arachidonsaure (C20:4n-6). Eine
positive Korrelation fand sich dagegen bei der Linolsdure (C18:2n-6). Bei den
Skelettmuskel-Phospholipiden und den Skelettmuskel-Triglyceriden zeigte sich im
Verhaltnis zur Insulinresistenz eine Erhohung der Palmitinsdure (C16:0).

Titel und Referenznummer Insulin sensitivity is related to the fatty acid

[10] composition of serum lipids and skeletal muscle
phospholipids in 70-year-old-men.

Autoren Vessby B, Tengblad S, Lithell H

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten Diabetologia 1994:37,1044-1050

Art und Dauer der Studie Querschnittserhebung, “Survey”, Abschnitt einer

fortlaufenden prospektiven Studie.(5.1045 a.a.0.)

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht, n=218 m, 70 davon mit Antihypertensiva und 39
Alter in Jahren mit T2D v (fur die Serum CE-Messung).

n=39w , 13 davon mit Antihypertensiva, meist -
Blocker, 9 mit anderer Medikation, 4 von diesen 9
mit T2D, aber keiner mit Insulin-Therapie. Alter: 70.
Diagnose der Insulinresistenz: Nicht angegeben

Diagnostische Parameter: 1) 26.1£3.5 kg/m?

1. BMI 2) 1.4520.90 mmol/I

2. TG 3) 5.75+0.95 mmol/I

3. Cholesterin 4)nd

4. LDL-Cholesterin 5) 1.2520.34 mmol/I

5. HDL-Cholesterin 6) 5.8+1.5 mmol/I

6. Nichtern-Blutglucose 7) 10.946.9 mU/I (75.65+ 47.89 pmol/I)

7. Nichtern-Insulinwert 8) 2.8%°

8. HOMA-IR
Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil- Korrelation mit peripherer Insulinsensitivitat
Vergleich (hyperinsulindmische Clamp)
Lipidkompartiment Serum CE und Feinnadel-Biopsie fuir Sk.PL und TG
Bemerkung Blutdruck: 150+17 / 869 mmHg

Untersucht werden sollte der Zusammenhang
zwischen Fettsdaure-Komposition von Serum CE,
Skelett-Muskel-PL, Triglyceriden und der
peripheren Insulin-Sensitivitdt, gemessen als
hyperinsulindmische Clamp.

Probanden morgens gemessen, niichtern (iber
Nacht. Es wurden Ergebnisse mit und ohne
EinschluB der 13 Probanden mit antihypertensiver
Therapie verglichen, um zu sehen, ob diese das
Ergebnis verandern.

40 .
aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet
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[Studie 11] Pan D, Lillioja S, Milner M, Kriketos A, Baur L, Bogardus C, Storlien L
(1995): Skeletal Muscle Membrane Lipid Composition is Related to Adiposity and
Insulin Action. J Clin Invest 96:2802-2808

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnitterhebung aus
dem Jahre 1995. Die 52 mannlichen Teilnehmer sind Pima Indianer der Gila River
Indian Gemeinde (Phoenix, Arizona, USA), die an einer Longitudinalstudie tber die
Entwicklung des Typ 2 Diabetes teilnahmen. Die Probanden befanden sich zur Zeit der
Untersuchung in guter gesundheitlicher Verfassung. Es wurden nur diejenigen
eingeschlossen, die einen nilchtern Blutzuckerwert von < 7.8 mM aufwiesen. Werte
darliber galten als AusschluBkriterien fir diese Studie. Die Altersangaben der
Probanden reichen von 18-43 Jahren, wobei eine obere Grenze von 44 Jahren nicht
uberschritten wurde (siehe Tabelle). Die Probanden erhielten eine Diat zur
Gewichtskonstanz, welche mit 50% Kohlehydraten, 30% Fett und 20% Protein
angegeben wurde. Zusétzlich wurde die KorpergroRe und das aktuelle Korpergewicht
ermittelt. Nach mehr als zwei Tagen Diat wurde ein Glucosetoleranz-Test mit 759
Glucose durchgefiihrt und ausgewertet. Es wurde zudem die in-vivo- Insulin-abhéngige
Glucose-Verwertungsrate mittels der hyperinsulinamischen Clamp gemessen. Als
Diagnose der Insulinresistenz galt die Definition der WHO*. Zwei Tage nach dieser
Messung wurde eine perkutane Biopsie des m. vastus lateralis zur Bestimmung der
einzelnen Fettsduren der Skelettmuskel Phospholipide durchgefiihrt. AuBerdem wurden
indirekt die Desaturasen D5 und D9 bestimmt.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war die Untersuchung der Hypothese, dass
Insulinwirkung und Fettleibigkeit in Zusammenhang mit der Lipid-Struktur der
Zellmembran stehen. Bei maximaler Insulinstimulanz zeigte sich in dieser Studie eine
Veranderung der Zusammensetzung der Fettsauremuster im Vergleich zu einer
physiologischen Insulinstimulation. Zum einen wurden diese beiden Parameter
verglichen, und zum anderen wurde die Insulinaktivitdt auch im Zusammenhang mit
Fettleibigkeit betrachtet.

Ergebnis der Studie: In den Muskel-Phospholipiden korrelierten negativ mit der
Insulinsensitivitat folgende Fettsduren: Palmit6lsdure (C16:1), Linolensdure (C18:2n6)
und Dihomo-y-Linolensdure (C20:3n-6). Positiv korreliert waren: Arachidonséure
(C20:4n-6), D5 Desaturase, die Gesamtheit der C20-22 PUFAs und der Desaturase-

Index.

“WHO Study Group. 1985. Diabetes mellitus. WHO Technical Report series no. 727
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Bemerkung: Laut Aussage der Autoren besteht eine positive Korrelation zwischen dem
Prozentsatz C20-22 PUFAs in der Membran und der Aufnahme von Glucose in die
Zelle unter maximaler Insulinkonzentration. Dieses gilt auch fir die D5 Desaturase
Aktivitat. (Umgekehrt ist der T2D umso stérker ausgepragt, je weniger PUFAS in der

Zellmembran sind).

Titel und Referenznummer Skeletal Muscle Membrane Lipid Composition is

[11] Related to Adiposity and Insulin Action.

Autoren Pan D, Lillioja S, Milner M, Kriketos A, Baur L,
Bogardus C Storlien L,

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten J Clin Invest 1995:96,2802-2808

Art und Dauer der Studie Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht, 52 m Pima Indianer, gesund, Alter: 18.1-43.8,

Alter in Jahren Durchschnitt: 27.5+0.7. Hohe Inzidenz an T2D zu

erkranken aufgrund des BMlI’s.
Diagnose der Insulinresistenz: WHO.

Diagnostische Parameter: 1) 32.9+1.3 kg/m?

1. BMI 2) ND

2. TG 3)ND

3. Cholesterin 4) ND

4. LDL-Cholesterin 5) ND

5. HDL-Cholesterin 6) 5.0£0.1mmol/I

6. Nichtern-Blutglucose 7) 21515 pmol/I

7. Nichtern-Insulinwert 8) 6.9%

8. HOMA-IR
Insulinresistenzkriterien im Fettsdureprofil- Korrelation mit Insulinsensitivitat
Vergleich (Hyperinsulinamische Clamp) und Nichtern-

Insulin.

Lipidkompartiment Skelettmuskel Phospolipide
Bemerkung Gewicht: 96.8+4.0 kg

BMI wurde auch in Relation zu den einzelnen
Fettsauren gesetzt.

42 .
aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet
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[Studie 12] Clifton PM, Nestel PJ (1998): Relationship between plasma insulin and
erythrocyte fatty acid composition. Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty
Acids 59:191-194

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittserhebung aus
dem Jahre 1998. Untersucht wurden die Fettsduren der Erythrozytenmembran 54
gesunder normoglykédmischer Probanden (23 w / 31 m). Alle Probanden hielten zwei
Wochen vor der Blutabnahme eine kontrollierte, fettarme Diét ein (Gesamtfett: 25%
aller Kalorien). Der Altersdurchschnitt lag bei 51.4+9.8 Jahren (Frauen) und 54.4+7.6
(Ménner). Alle Probanden wiesen normale nuchtern-Blutzucker-Werte auf. Das LDL-
Cholesterin sowie der HOMA-IR-Index wurden nicht untersucht, bzw. ermittelt. Im
Zeitraum der Untersuchung kam es zu keinem Gewichtsverlust, die Erfassung der Daten

erfolgte also unter energetisch stabilen Bedingungen.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, einen Hinweis darauf zu finden, welchen
Einfluss Insulin auf die Phopholipidzusammensetzung in Muskelzellen hat. Dabei
wurde davon ausgegangen, dass die Zusammensetzung in der Zellmembran von
Erythrozyten ein verlassliches MaR fur die Muskelzelle darstellt. Die Autoren gehen
von der Annahme aus, dass in allen Zellmembranen &hnliche Wirkungen durch Insulin

zustande kommen.

Ergebnis der Studie: Es konnte das gezeigt werden, dass Arachidonséure (C20:4n-6),
D5 Desaturase, C20-22 PUFAs und die Summe aller n-6-Fettsduren (PUFA n-6) in
Erythrozytenmembranen  im umgekehrten Verhéltnis zum Ndichtern-Insulin-Wert
stehen, wahrend hingegen die SFAs zur Hohe des Nichtern-Insulin-Spiegels positiv

korrelierten.

Bemerkung: Zu den Details der diétetischen Intervention siehe®.

“3 Clifton PM, Abbey M, Noakes M,Beltrame S, Rumbelow N, Nestel PJ (1995): Body fat distribution is a determinat of the high-
density lipoprotein response to dietary fat and cholesterol in women. Arterio Thromb Vasc Biol 15,1070-1078
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Titel und Referenznummer
[12]

Relationship between plasma insulin and
erythrocyte fatty acid composition.

Autoren

Clifton PM, Nestel PJ

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Prostaglandins Leukotrienes and Essential Fatty
Acids 1998:59,191-194

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

54 gesunde, normoglykdamische Probanden, (23w/
31m).

Alter: w 51.4+9.8; m 54.4+7.6

Diagnose der Insulinresistenz: Nicht aufgefihrt.

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nuchtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NoukwnN

1) w 25.842.5; m 26.0+2.7 kg/m?

2) w 1.2440.52; m 1.28+0.57 mmol/I

3) w 5.43+0.91; m 5.42 + 0.86 mmol/I

4)nd

5) w 1.17+0.30; m 0.86+0.20 mmol/I

6) alle Probanden hatten angeblich normale
Werte.

7) w 53%39; m 5320 pmol/I

8)nd

Insulinresistenzkriterien im Fettsdureprofil-
Vergleich

Korrelation mit Niichtern-Insulinwerten.

Lipidkompartiment

Ery Total FA

Bemerkung

Es wurden hier die einzelnen Fettsduren der
Erythrozyten-Membran in Relation zum Nichtern-
Insulin-Wert gesetzt und bewertet.
Arachidonsdure und die Summe aller n-6 PUFAs
sind der Studie zufolge im umgekehrten Verhaltnis
zum Nichtern-Insulin Wert.
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[Studie 13] Barned-Lewis N, Sutherland W, Walker R, de Jong S, Walker H, Edwards
E, Markham V, Goulding A (2000): Plasma cholesteryl ester fatty acid composition,
insulin sensitvity, the menopause and hormone replacement therapy. J Endocrin
165:649-655

Design der Studie: Bei dieser Studie aus dem Jahr 2000 handelt es sich um eine
Querschnittserhebung. Die Probanden waren eine Gruppe von 81 gesunden pra- und
postklimakterischen Frauen. Diese Frauen waren ihrem Alter entsprechend aufgeteilt in
2 Gruppen: 49 pré- und 32 postklimakterische Frauen. Die Altersspanne beider Gruppen
lag zwischen 40 und 55 Jahren (Durchschnittsalter siehe Tabelle).

AusschluB-Kriterien waren Bluthochdruck, ischamische Herzleiden, Erkrankungen der
Niere, Diabetes, Einnahme von Medikamenten einschlieBlich oraler Kontrazeptiva. Fir
die Gruppe der Frauen im Postklimakterium war zudem wichtig, dass diese bei
Studienbeginn keine Hormon-Ersatz-Therapie erhielten. Als erreichtes Klimakterium
galten Standard-Kriterien, wie zum Beispiel die Abwesenheit der Menstruation fir
mindestens 6 Monate und eine FSH-Konzentration von unter 35U/L.

Die Insulinsensitivitat wurde mittels einer hyperinsulindmischen Clamp nach einer
nachtlichen Ndichternphase gemessen. Korrelationen zwischen den einzelnen
Fettsdurefraktionen in Plasma-CE und Indices der Insulin Aktivitat wurden nur bei der
Gruppe der préaklimakterischen Frauen gelistet. Zudem wurden die FS-Fraktionen auch
im Zusammenhang mit Fettleibigkeit verglichen.

Ein weiterer Abschnitt der Studie vergleicht die Frauen in der Menopause. Eine
Untergruppe wurde 6 Monate mit Hormonen behandelt, die andere Untergruppe mit
Placebos. Es wurden tabellarisch Unterschiede in der Fettsduren-Zusammensetzung von
Plasma-CE aufgelistet.

Ziel der Studie: Es sollte herausgefunden werden, inwieweit die Menopause und eine
Hormon-Ersatz-Therapie Einfluss auf die Cholesterol-Ester Fettsaure-Komposition und
die Insulinsensitivitat haben. AuRerdem wurde untersucht, ob die Fettsdurekomposition
der Cholesterol-Ester bei préklimakterischen Frauen einen Einfluss auf deren
Insulinsensitivitat hat oder vice versa. Die Werte wurden in Bezug zueinander gesetzt
und tabellarisch gelistet.

Ergebnis der Studie: Folgende Fettsduren im Plasma-Cholesterin korrelierten mit einer
erniedrigten Insulinsensitivitat und waren entsprechend erhéht: Palmitinséure (C16:0),
Palmitolsédure (C16:1) und Dihomo-y-Linolensdure (C20:3n-6). Erniedrigt war
Linolsaure (C18:2n-6).
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Titel und Referenznummer

Plasma cholesteryl ester fatty acid composition,

[13] insulin sensitvity, the menopause and hormone
replacement therapy
Autoren Barned-Lewis N, Sutherland W, Walker R, de Jong

S, Walker H, Edwards E, Markham V, Goulding A

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Journal of Endocrinology 2000:165,649-655

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

81 w gesund, pra- und postklimakterisch, davon
49 pramenopausal (Prem) und 32 postmenopausal
(Pom).

Alter: (Prem) 4614; (Pom) 52+3.

Diagnose der Insulinresistenz: Nicht angegeben.

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Nichtern Blut-Glucose
Nichtern Insulin- Wert
HOMA-IR

N AW

1) Prem:24.543.3 kg/m?; Pom: 27.2+11.9 kg/m?
2) Prem: 1.0940.38; Pom: 1.50+0.90 mmol/I

3) Prem: 5.59+0.98; Pom: 6.15+0.90 mmol/I

4) nd

5) Prem: 1.54+0.33; Pom: 1.47+0.42 mmol/I

6) Prem:4.57+0.58: Pom:4.77+0.59 mmol/I

7) Prem: 8+4 mU/I *(55.5+27.8 pmol/l)

Pom: 11+6 mU/I* (76.3+41.6 pmol/I

8) Prem: 1.6, Pom: 2.3%

Insulinresistenzkriterien im Fettsdureprofil-
Vergleich

Korrelation mit Insulinsensitivitdt und Nichtern-
Insulin (Hyperinsulindmische Clamp)

Lipidkompartiment

Plasma- CE

“ In der Originalarbeit pmol/L, gemeint ist aber wohl mU/I
* In der Originalarbeit pmol/L, gemeint ist aber wohl mU/I

“6 aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet
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[Studie 14] Lovejoy J, Champagne C, Smith S, De Lany J, Bray G, Lefevre M, Denkins
Y, Rood J (2001): Relationship of dietary fat and serum cholesterol ester and
phospholipid fatty acids to markers of insulin resistance in men and women with a
range of glucose tolerance. Metabolism Clinical and Experimental 50:86-92

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittserhebung aus
dem Jahre 2001. Teilnehmer dieser Studie waren insgesamt 38 U(ber 18-jahrige
Probanden unterschiedlicher Nationalitaten, die sich freiwillig auf Zeitungs-Annoncen
hin gemeldet hatten (19 maénnliche und 19 weibliche Probanden). Als
AusschluBkriterien galten die Einnahme jeglicher Medikamente, einschlieBlich
Kontrazeptiva und Hormon-Ersatz-Préparate. Zudem durfte keiner der Probanden
chronische Erkrankungen (aufler Typ 2 Diabetes) oder Gerinnungsprobleme aufweisen
und Téatigkeiten ausuben, die mit einem hohen MaR an kodrperlicher Aktivitat verbunden
waren. Das Durchschnittsalter der Probanden lag bei den Frauen bei 34.5+3.2 und den
Mannern bei 34.9£3.6 Jahren. Es wurde ein oraler Glucosetoleranz-Test durchgefuhrt.
Vier der Probanden wiesen nach den Kriterien des OGTT (Nuchtern-Glucose-Wert von
> 125 mg/dL) einen Typ 2 Diabetes auf und fiinf Probanden eine eingeschréankte
Glucosetoleranz. Vor der Blutabnahme, die morgens niichtern stattfand, mussten die
Probanden fiir 3 Tage eine kontrollierte Diat einhalten. Gemessen wurden die einzelnen
Fettséuren in Cholesterol-Estern und Phospholipiden (gelistet werden hier allerdings nur
die einzelnen Fettséuren der Cholesterol-Ester).

Ziel der Studie: In dieser Studie sollten die Zusammenh&nge zwischen der didtetischen
Zufuhr bestimmter Fettsduren (in einer kontrollierten 3-Tage-Diat) und der Glucose und
Insulinkonzentrationen wahrend eines oralen Glucosetoleranz-Testes ermittelt werden,
insbesondere die Erhohung des Risikos der Insulinresistenz durch die didtetische

Einnahme bestimmter Fette.

Ergebnis der Studie: In den Serum-Cholesterol-Estern korrelierten folgende Fettsauren
positiv. mit HOMA-IR: Myristinséure (C14:0), Palmitoleinsdure (C16:1), Dihomo-y-
Linolensédure (C20:3n-6) und Eicosapentaensaure (C20:5n-3). Eine negative Korrelation

wurde in dieser Studie nicht beobachtet.
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Titel und Referenznummer

Relationship of dietary fat and serum cholesterol

[14] ester and phospholipid fatty acids to markers of
insulin resistance in men and women with a range
of glucose tolerance

Autoren Lovejoy J, Champagne C, Smith S, De Lany J, Bray

G, Lefevre M, Denkins Y, Rood J

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Metabolism Clinical and Experimental 2001:50,86-
92

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

38 Probanden, davon 4, die nach den Kriterien des
OGTT (Nuchtern-Glucose-Wert 2125mg/dL) Typ 2
Diabetes hatten, und 5 Probanden, die nach dem
OGTT eine beeintrachtigte Glucosetoleranz
aufwiesen.

Geschlechtsverteilung: 19 w/ 19 m

Alter: w 34.5+3.2; m 34.9+3.6

Diagnose der Insulinresistenz: Nicht ndaher
beschrieben

Diagnostische Parameter:

1. BMI

2. TG

3. Cholesterin

4. LDL-Cholesterin

5. HDL-Cholesterin

6. Nichtern-Glucose-Wert
7. Nichtern-Insulin-Wert
8. HOMA-IR

1) w 27.4+1.8; m 28.0+0.87 kg/m?

2) nd

3) w 170.9418.3 mg/dl| (4.44+0.48 mmol/l)
m 320.3+33.8 mg/dl (8.33+0.88 mmol/l)
4)nd

5)nd

6) w 91.3+1.9 mg/dl (5.08+0.11 mmol/I)
m 103.416.7 mg/dl (5.7520.37 mmol/l)
7) w 8.4%1.0 (60.82+7.24 pmol/I)

m 10.942.1 pU/ ml (78.93+15.21 pmol/l)
8) w 1.94+0.3; m 2.8+0.7 ¥/

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil- HOMA-IR
Vergleich
Lipidkompartiment Serum CE

Bemerkung

MUFAs und PUFAs in Bezug zum HOMA-IR.
Nach Ausschluss der Probanden mit gestorter
Glucose-Toleranz blieben die
Korrelationskoeffizienten dhnlich.

4" aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet
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[Studie 15] Tremblay A, Després J-P, Piché M-E, Nadeau A, Bergeron J, Alméras N,
Tremblay A, Lemieux S (2004): Associations Between the Fatty Acid Content of
Triglyceride, Visceral Adipose Tissue Accumulation, and Components of the Insulin
Resistance Syndrome. Metabolism 53:310-317

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittserhebung aus
dem Jahre 2004. Die Gruppe der Probanden umfasste 97 kaukasische, gesunde Manner
im Alter zwischen 29-63 Jahre. Keiner der Probanden wurde aufgrund eines Diabetes
didtetisch  behandelt, keiner wies eine Hypercholesterindmie, eine koronare
Herzkrankheit oder etwaige andere endokrine Stérungen auf. Nach einem néchtlichen
12-stiindigen Fasten wurde morgens ein oraler Glucosetoleranz-Test durchgefuhrt (75 g
Glucose).

Ziel der Studie: Es sollten Zusammenhdnge zwischen dem Fettsduregehalt der
Triglyceride, die die Fettzusammensetzung der Diat der letzten Tage repréasentieren, und
dem Insulinresistenz-Syndrom dargestellt werden, sowie der Zusammenhang zwischen
Akkumulation des allgemeinen korperlichen Fettgewebes und den metabolischen
Komponenten des metabolischen Syndroms aufgedeckt werden.

Zudem sollte untersucht werden, ob die Bedeutung der Fettsauren in den Triglyceriden
fur die Veranderungen der Parameter des Insulinresistenz-Syndroms unabhéngig ist
von der Masse des viszeralen Fettgewebes.

Ergebnis der Studie: Anhand der Untersuchungsergebnisse konnten signifikante
Zusammenhange zwischen der viszeralen Fettgewebeansammlung und den
metabolischen GroRen des Insulinresistenz-Syndroms festgestellt werden. Folgende
Veranderungen waren bei den Fettsauren der Triglyceride im Zusammenhang mit einer
erhohten Insulinresistenz auffallig: Erhoht war Palmitinsaure (C16:0), erniedrigt waren
Olsaure (C18:1n-9) und y- Linolenséure (C18:3n-6).

Bemerkung: Die Autoren kommen zusammenfassend zu dem Schluss, dass der
Fettsauregehalt der Triglyceride zwar einen entscheidenden Einfluss bei der Entstehung
des Insulinresistenz-Syndroms hat, ein Zusammenhang mit dem Gesamt-Korper-Fett

oder dem viszeralen Fett aber nicht deutlich wird.
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Titel und Referenznummer

Associations Between the Fatty Acid Content of

15 Triglyceride, Visceral Adipose Tissue Accumulation,
and Components of the Insulin Resistance
Syndrome

Autoren Tremblay A, Després J-P, Piché M-E, Nadeau A,

Bergeron J, Alméras N, Tremblay An, Lemieux S

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Metabolism 2004:53,310-317

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

97 m gesunde Kaukasier

Alter: 45.1+7.2 (29-63)

Diagnose der Insulinresistenz:

Insulin Resistenz Syndrom mit folgendem u.a.
vorkommenden Symptomenkomplex: Insulin
Resistenz, Hyperinsulindmie, Glucose Intoleranz,
Apo B erhoht, dichte und kleine LDL-Cholesterin-
Partikel, postprandiale Lipamie, Bluthochdruck,
inflammatorisches Profil, verminderte
fibrinolytische Aktivitat, Hyperurikamie.

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NoubkwnN

1) 28.1+4.3 kg/m?
2) 1.941.0 mmol/I
3) 5.1+0.8 mmol/I
4) 3.4+0.7 mmol/I
5) 1.0+£0.2 mmol/I
6) 5.5+0.6 mmol/I
7) 73.8151.4 pmol/L
8)2.6"

Insulinresistenzkriterien im Fettsdureprofil-
Vergleich

Korrelation mit ,,Insulinresistenz-Syndrom*
(Metabolisches Syndrom)

Lipidkompartiment

Serum TG

Bemerkung

Viscerale Fettansammlung per CT gemessen, BMI,
VAT* usw. auch in Relation zu den anderen
Fettsauren gesetzt

48 aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet

VAT visceral adipose tissue
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[Studie 16] Galgani J, Aguirre C, Uauy R, Diaz E (2007): Plasma Arachidonic Acid
Influences Insulin-Stimulated Glucose Uptake in Healthy Adult Women. Annals of
Nutrition and Metabolism 51:482-489

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittsstudie aus
dem Jahre 2007. Die Teilnehmer, 16 junge spanisch-stimmige Frauen wurden aus
einem Freiwilligen-Kollektiv ausgewahlt. Die Probanden wurden zuvor érztlich
untersucht. Als Einschlu3kriterien galten eine normale Glucose-Toleranz, ein normales
Plasma-Lipid-Profil und eine Sauerstoffutilisation unter Belastung von weniger als 40
ml O2/kg/min. Die Probandinnen mussten einen regelmélligen Menstruationszyklus
haben, sie durften nicht unter einer regelmélRigen Medikation stehen und in der
Verwandtschaft niemanden mit einem Typ 2 Diabetes haben. Das Alter der Probanden
rangierte zwischen 21.5-26 Jahren. Das Korpergewicht der Probanden musste die
letzten drei Monate vor der Untersuchung stabil sein. Die Probanden kamen einen Tag
vor der Untersuchung in die Klinik und hielten iber 24 Stunden eine standardisierte
Diat ein, bestehend aus 56% KH, 30% Fett und 14% Proteinen. Die
Fettzusammensetzung bestand aus 24% SFAs, 37% MUFAs und 39% PUFAs. Nach
einer 12-stiindigen Fastenperiode wurde die Untersuchung, eine standardisierte
Glukose-Insulin-Infusion, durchgefuhrt. Am kontralateralen Arm wurden Glucose,
Insulin und freie Fettsduren bestimmt. Nach 4 Wochen wurde unter gleichen
Versuchsbedingungen eine Kontrolle durchgefiihrt. Die Insulinresistenz wurde mithilfe
des modifizierten Insulin-Suppressionstestes festgestellt, die steady state Plasma-
Insulin-Konzentration wurde gemessen, die sich proportional zur IR*® verhalt. Je hoher
diese Konzentration, desto hoher war die IR (siehe hierzu S. 484 aaO ,Insulin
Resistance Test™).

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, den Zusammenhang zwischen Plasma-
Fettsaure-Profil und IR, sowie zugrunde liegende Mechanismen zu untersuchen.
Insbesondere sollten metabolische Variablen und spezielle Fettsduren als mogliche
Ursachen der IR dargestellt werden.

Ergebnis der Studie: Es konnte gezeigt werden, dass die Arachidonsdure (C20:4n6)
bei verringerter Glucoseaufnahme erniedrigt war. Bei den anderen Fettsduren konnten
keine signifikanten Anderungen festgestellt werden.

Bemerkung: Kiritisch wird angemerkt, dass die erniedrigte Arachidonséure-

Konzentration bei IR durch die Induktion von D5 und D6 Desaturasen durch Insulin

IR Insulin Resistance
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bedingt sein kénnte®!. Daneben wurde ein von der FS-Zusammensetzung unabhangiger
Einfluss der korperlichen Fitness auf die IR gefunden, wie anhand der Untersuchung
der Sauerstoff-Utilisation unter Ergometrie-Bedingungen gezeigt werden konnte.

Titel und Referenznummer Plasma Arachidonic Acid Influences Insulin-

[16] Stimulated Glucose Uptake in Healthy Adult
Women

Autoren Galgani J, Aguirre C, Uauy R, Diaz E

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten Annals of Nutrition and Metabolism 2007:51,482-
489

Art und Dauer der Studie Prospektive Kohortenstudie Gber 4 Wochen

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht, 16 gesunde Spanierinnen, Alter: im Mittel 24

Alter in Jahren Jahre, keine Krankheiten oder

Medikamenteneinnahme. Diagnose der
Insulinresistenz: Nicht benannt.

Diagnostische Parameter: Diagnostische Parameter am Beginn der Studie,

1. BMI Anfangsdaten:

2. TG 1) 58.7 kg/m?

3. Cholesterin 2) 75 mg/dl (1.95 mmol/l)

4. LDL-Cholesterin 3)nd

5. HDL-Cholesterin 4)nd

6. Nichtern-Blutglucose 5)nd

7. Nichtern-Insulinwert 6) 92.1 mg/dl (5.11 mmol/l)

8. HOMA-IR 7) 15.0 plU/ml (108.6 pmol/I)

8)3.6

Insulinresistenzkriterien im Fettsdureprofil- Korrelation mit Insulinresistenz (in
Vergleich Insulinsuppressionstest gemessen).
Lipidkompartiment Serum Total
Bemerkung Eine negative Korrelation fand sich zwischen

Insulinresistenz und Plasma Arachidonsaure und
dem Verhaltnis zwischen
Arachidonsaure/Linolsdure zur Insulinresistenz.

*! Brenner RR (2003): Hormonal modulation of deltaé and delta5 desaturases: case of diabetes. Prostaglandins Leukot Essent Fatty
Acids. 68,151-162
*2 aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet
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[Studie 17] Kusunoki M, Tsutsumi K, Nakayama M, Kurokawa T, Nakamura T, Ogawa
H, Fukuzawa Y, Morishita M, Koide T, Miyata T (2007): Relationship between serum
concentrations of saturated fatty acids and unsaturated fatty acids and the homeostasis
model insulin resistance index in Japanese patients with type 2 diabetes mellitus. The
Journal of Medical Investigation 54:243-247

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittserhebung aus
dem Jahre 2007. An dieser Studie nahmen 93 Patienten mit Diabetes Typ 2 teil, 70
Manner und 23 Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 54+11 Jahren. Die Patienten
wurden mindestens 2-3 Jahre lang mit hypoglykédmisch wirkenden Substanzen und/oder
diatetisch behandelt. Die Blutabnahme fand morgens nuchtern statt (12 Stunden
Nichtern-Zeit).

Ziel der Studie: Es sollte untersucht werden, welche Zusammenhdange zwischen der
SFA und PUFA Konzentration im Blut und dem Index der Insulinresistenz (HOMA-IR)

bestehen.

Ergebnis der Studie: Folgende Fettsdauren waren bei einer Insulinresistenz erhoht:
Laurinsdure (C12:0), Myristinsdure (C14:0), Palmitinsaure (C16:0), Palmit6lséure
(C16:1), Stearinsaure (C18:0), Olsaure (C18:1n-9), Eicosadiensaure (C20:2n-6),
Dihomo-y-linolensdure (C20:3n-6), Erucaséure (C22:1n-9) und Docosapentaenséure (C
22:5n3).

Bemerkung: Es wurde geschlussfolgert, dass in der Erndhrung von Diabetikern ein
ausbalanciertes Verhéltnis von SFA zu PUFA bestehen sollte. Zur Prévention der
Arteriosklerose sind hingegen wohl PUFA zu bevorzugen. Die Auswirkung der
Zusammensetzung der Fettsduren konnte fur die Auspragung einer Arteriosklerose eine

andere sein als fir die Entwicklung eines T2D.
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Titel und Referenznummer

Relationship between serum concentrations of

[17] saturated fatty acids and unsaturated fatty acids
and the homeostasis model insulin resistance
index in Japanese patients with type 2 diabetes
mellitus

Autoren Kusunoki M, Tsutsumi K, Nakayama M, Kurokawa

T, Nakamura T, Ogawa H, Fukuzawa Y, Morishita
M, Koide T, Miyata T

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

The Journal of Medical Investigation 2007:54,243-
247

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

93 Japaner(70m/23w) mit T2D
Alter(m/w): 54+11
Diagnose der Insulinresistenz: Nicht beschrieben

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Nichtern-Blut-Glucose
Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NouhkwnN

1) 23.3+4.8 kg/m?
2
3

I

nd
nd
nd
nd

ul

6) 13543 mg/dl (7.51+2.39 mmol/I)
7) 8.61+8.05 pU/ml (62.35+58.29 pmol/|

)
)
)
)
)
)
8) 2.91+2.75

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil-
Vergleich

In Beziehung gesetzt zum Typ 2 Diabetes (HOMA-
IR)

Lipidkompartiment

Serum-Total

Bemerkung

Untersucht wurde die Beziehung zwischen Serum
Konzentrationen von gesattigten und
ungesattigten Fettsauren und HOMA-IR

61




[Studie 18] Williams E, Baylin A, Campos H (2007): Adipose tissue arachidonic acid
and the metabolic syndrome in Costa Rican adults. Clinical Nutrition 26:474-482

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittserhebung aus
dem Jahre 2007 aus Costa Rica, einem Land mit einer hohen Prévalenz fur das
metabolische Syndrom trotz einer relativ niedrigen Rate von Fettleibigkeit im Vergleich
zu den Menschen in den Industrienationen. AulRerdem ist in Costa Rica der Anteil von
n-6-PUFAs in der Ernahrung gering®. Die insgesamt 484 Studienteilnehmer nahmen
zuvor an einer Fall-Kontroll-Studie ber Herzkrankheiten teil, in welcher sie als
Kontrollgruppe fungierten. Alle Teilnehmer fillten zu Beginn einen Fragenbogen tber
soziodemographische Charakteristika, medizinische Hintergriinde, Einnahme von
Medikamenten und Rauchergewohnheiten aus. Auch ihre Erndhrungsgewohnheiten
wurden mittels eines Fragebogens schriftlich festgehalten. Als AusschlufRkriterien
galten unvollstandige Patientendaten. Nach der Erhebung der diagnostischen Parameter
wurden die Probanden in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe diente als
Kontrollgruppe, die zweite Gruppe umfasste die Patienten, die nach den Kriterien des
ATP 11l das Metabolische Syndrom (MetS) aufwiesen. Das durchschnittliche Alter lag
in der Kontrollgruppe (K) bei 5511 Jahren bei einem Anteil von 20% Frauen; das
mittlere Alter der Gruppe mit MetS bei 60 + 10 Jahren und 35% Frauen. Es folgte eine
Fettgewebsbiopsie aus der Gesal3halfte, die Fettsduren wurden gaschromatographisch
bestimmt.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, den Zusammenhang zwischen Arachidonséure
(C20:4n-6) im Fettgewebe und dem metabolischen Syndrom nachzuweisen, unabhangig
von der Nahrungszufuhr unter der Annahme, dass Arachidonsdaure positiv mit dem
metabolischen Syndrom korreliert.

Ergebnis der Studie: Im Zusammenhang mit dem metabolischen Syndrom konnte eine
deutliche Verénderung folgender Fettsduren im Fettgewebe ermittelt werden. Erhoht
waren die Palmitolsaure (C16:1), die Arachidonséure (C20:4n-6), Docosapentaensaure
(20:5n-3) und die Docosahexaensaure (C22:6n-3). Erniedrigt waren die Stearinséure
(C18:0), die Linolsé&ure (C18:2n-6) und die a-Linolensdure (C18:3n-3).

Bemerkung: Die Arachidonsaure korrelierte auflerdem unabhdngig mit einem erhdhten
Hifte-Bauch-Index. Es wird diskutiert, dass verschiedene Gewebe einen

unterschiedlichen Gehalt an Arachidonsédure haben und das Ergebnis in einem Gewebe

% Baylin A, Kabagambe A, Siles X, Campos H (2002): Adipose tissue biomarkers of fatty acid intake. Am J Clin Nutr 76,750-757
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wohl nicht verallgemeinert werden kann. Es war kein Zusammenhang zwischen der
Hohe des Arachidonsdurespiegels und der diatetischen Zufuhr zu beobachten. Auch
nach Korrektur fir den BMI (als eigener Risikofaktor fir das MetS) blieb die Erh6hung

der Arachidonsdure signifikant.

Titel und Referenznummer Adipose tissue arachidonic acid and the metabolic
[18] syndrome in Costa Rican adults

Autoren Williams E, Baylin A, Campos H

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten Clinical Nutrition 2007:26,474-482

Art und Dauer der Studie Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht, 484 Probanden, davon 211 (74w/137m)

Alter in Jahren Probanden mit metabolischem Syndrom (mit 3

oder mehr klinischen Kriterien flr das
metabolische Syndrom)(MetS) und 273
(55w/218m) Probanden ohne MetS (NoMS).
Alter NoMS: 55+11

MetS: 6010
Diagnose der Insulinresistenz nach NCEP-ATPIII
Diagnostische Parameter: 1) NoMS: 24.5+3.3; MetS: 27.7+4.2 kg/m?
1. BMI 2) NoMS: 175+102 mg/dl (2.00£1.16 mmol/l);
2. TG MetS: 254+115 mg/dl (2.90+1.31 mmol/I)
3. Cholesterin 3) NoMS : 200+40 mg/dl (5.2£1.0 mmol/I)
4. LDL-Cholesterin MetS : 203437 mg/dl (5.284+37 mmol/I)
5. HDL-Cholesterin 4)nd
6. Nichtern-Blutglucose 5) NoMS : 4512 mg/dl (1.17£0.31 mmol/I)
7. Insulin MetS : 38419 mg/dl (0.99+0.23 mmol/I)
8. HOMA-IR 6) NoMS : 7122 mg/dI (3.95+1.22 mmol/l)
MetS : 87+40 mg/d| (4.84%2.22 mmol/l)
7)nd
8) nd
Insulinresistenzkriterien im Fettsdaureprofil- Vorhandenes metabolisches Syndrom
Vergleich
Lipidkompartiment Adipose tissue total
Bemerkung Die Probanden waren aus der Kontroll-Gruppe

einer Fall-Kontroll-Studie Gber Herzerkrankungen
im Zeitraum von 1994-1998>*. Es handelt sich um
Bewohner aus dem Gebiet von San José aus Costa
Rica, WeiBe, Amerindianer und Schwarze.

5 Campos H, Siles X (2000): Siesta and the risk of coronary heart disease: results from a population based, case control study in
Costa Rica. Int J Epidemiol 29:429-437
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[Studie 19] Aldamiz-Echvarria L, Prieto J, Andrade F, Elorz J, Sanjurjo P, Rodriguez S
(2007): Arachidonic Acid Content in Adipose Tissue Is Associated With Insulin
Resistance in Healthy Children. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition
44:77-83

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittserhebung aus
dem Jahre 2007. Probanden dieser Studie waren 83 normal erndhrte und gesunde
Kinder, die wegen kleinerer chirurgischer Eingriffe die Klinik aufsuchten. Die Kinder
wurden aufgeteilt in drei Altersgruppen. 41 Kinder im Alter von 2-5 Jahren, 26 Kinder
im Alter von 6-10 Jahren und 16 im Alter von tber 10 Jahren. Die Kinder waren
normalgewichtig und gesund. Im Anschluss an den chirurgischen Eingriff fand eine
Entnahme von Fett- und Muskelgewebe aus dem m. obliquus abdominis bzw. der
Umgebung statt. Im Fettgewebe wurde die FS-Zusammensetzung der Triglyceride und
im Muskelgewebe die der Phospholipide untersucht. Zuvor wurde eine Nichtern-Blut-

Abnahme durchgefihrt zur Bestimmung des Nuchtern-Glucose und Insulin-Spiegels.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, ob ein Zusammenhang zwischen der FS-
Zusammensetzung in Fett-bzw. Muskelgewebe und IR bei den Kindern dieser drei

Altersgruppen besteht.

Ergebnis der Studie: Folgende Fettsduren im Fettgewebe waren positiv mit Markern
der Insulinresistenz (Insulindmie und HOMA) Korreliert: Linolsédure (C18:2n-6), vy-
Linolensdure (C18:3n-6), Dihomo-y-Linolensdure (C20:3n-6), Arachidonséure (C20:4n-
6). Im Muskelgewebe war die Olsaure (C18:1n9) negativ korreliert.

Bemerkung: Die Autoren bemerken, dass nach einer Multiregressionsanalyse lediglich
ein positiver Zusammenhang zwischen IR-Markern und Arachidonsduregehalt im
Fettgewebe besteht. Nach dieser zusatzlichen Analyse waren die anderen, oben
genannten Fettsduren nicht mehr signifikant erhoht.
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Titel und Referenznummer

Arachidonic Acid Content in Adipose Tissue Is

[19] Associated With Insulin Resistance in Healthy
Children
Autoren Aldamiz-Echvarria L, Prieto J, Andrade F, Elorz J,

Sanjurjo P, Rodriguez S

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Journal of Pediatric Gastroenterology and
Nutrition 2007:44,77-83

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

83 gesunde spanische Kinder, die in drei Gruppen
entsprechend ihres Alters aufgeteilt wurden. Alter
der Gruppen 1 bis 3: 1) 1.2-5; 2) 2.6-10 und 3) 210.
Durchschnittliches Alter: 6.2+3.6. Geschlecht:
75m/8w.

Diagnose der Insulinresistenz: Periphere
Insulinresistenz wurde definiert als abnorm
erhodhtes Niichtern-Insulin mit einem normalen
Plasma Glucose Level (normal: <15 mU/mL,
grenzwertig-hoch: 15-20 mU/mL und hoch: 220
mU/mL. HOMA-IR: 3.8

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blut-Glucose
Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NoubkwnN

1) 17.1+2.4 kg/m?

2) 48.8+25.1 mg/dl (0.56+0.29 mmol/l)
3) 161.126.3 mg/dI (4.19+0.68 mmol/I)
4) 88.4+23.8 mg/dl (2.30£0.62 mmol/I)
5) 62.5+16.8 mg/dl (1.63+0.44 mmol/I)
6) 87.217.5 mg/dl (4.84£0.42 mmol/l)

7) 10.946.3 pU/ml (78.93%45.62 pmol/l)
8)2.415

Insulinresistenzkriterien im Fettsdureprofil-
Vergleich

Korrelation mit Niichtern-Insulin und Niichtern-
Glucose-Wert (HOMA-IR; T2D-Risiko)

Lipidkompartiment

Fettgewebe, Muskel

Bemerkung

Einzige Studie mit Kindern als Probanden. Das
Fettgewebe wurde im Rahmen einer notwendig
durchzufiihrenden Operation
(Inguinalhernie/Hodenhochstand) exstirpiert.
Daraus ergibt sich die Anzahl der mannlichen
Probanden (90%).

Nach einer Multiregressionsanalyse war
letztendlich lediglich die Arachidonsdure positiv
mit einer Insulinresistenz korreliert.
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[Studie 20] Kabagambe E, Tsai M, Hopkins P, Ordovas J, Peacock J, Borecki I, Arnett
D (2008): Erythrocyte fatty acid composition and the metabolic syndrome: a National
Heart, Lung and Blood Institute GOLDN study. Clinical Chemistry 54:154-162

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittserhebung aus
dem Jahre 2008. Die Teilnehmer dieser Studie kamen aus einer grol3 angelegten
Familienstudie, der sog. ,,Genetics of Lipid-Lowering Drugs and Diet Network®
(GOLDN-Family-Studie). Die GOLDN-Studie beschéftigt sich mit der Frage, ob
unterschiedliche genetische Faktoren (zwei genetisch homogene Zentren: Utah und
Minnesota, USA) die Hohe der Triglyceriden nach Fettbelastung oder Fenofibrat-
Therapie beeinflussen. Bei den fur diese Studie genutzten Daten handelt es sich um die
anfanglich erhobenen Basisdaten der oben genannten Probanden. Insgesamt nahmen
1.036 weille mannliche und weibliche Probanden an dieser Studie teil. Eine Gruppe
umfasste die Probanden mit metabolischem Syndrom, die andere Gruppe ohne MetS.
Zusétzlich wurden beide Gruppen nach Wohnort (Utah oder Minnesota) unterteilt. Die
genauen Angaben bezlglich des Alters und der Geschlechtsverteilung finden sich in
Tabelle 1 der Studie. Die alltaglichen Erndhrungsgewohnheiten, physische Aktivitaten
und andere Lifestyle-Faktoren (Rauch- und Trinkgewohnheiten) wurden in einem
Interview zuvor protokolliert. Die Erndhrung umfasste in der Gruppe der am
metabolischen Syndrom erkrankten Teilnehmer durchschnittlich folgende Werte:
Kohlenhydrate: Utah (U): 49.5£8.3; Minnesota (M):47.8+8.5 (%),

Proteine: U:16.0+3.0; M:15.7+3.0 (%)

Geséttigte Fettsduren: U: 12.4+2.7; M:11.4+2.7 (%)

MUFAs: U: 13.6+£2.8; M: 13.5£3.0 (%)

PUFAs: U: 8.0+2.2; M: 7.7£2.1 (%)

Trans-Fettsauren: U: 2.16+0.56; M: 2.18+0.66 (%)

Die Ern&hrungsgewohnheiten der gesunden Probanden unterschieden sich nicht
wesentlich von der oben genannten Gruppe:

Kohlenhydrate: U: 49.9+7.7; M: 48.5+8.9 (%)

Proteine: U: 15.9£2.7; M: 15.7£2.7 (%)

Geséttigte Fettsduren: 12.3£2.7; M: 11.5£2.6 (%).

MUFAs: U: Jeweils 13.2+2.6, bzw. M:£2.8 (%).

PUFAs: U: 7.6+2.1;M: 7.5+2.2 (%)

Trans-Fettsduren: U: 2.12+0.59;M: 2.07£0.59 (%).
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Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, herauszufinden, ob es einen Zusammenhang
zwischen der Fettsdurezusammensetzung in Erythrozyten und dem metabolischen
Syndrom (und seinen Komponenten) gibt.

Ergebnis der Studie: Bei Probanden mit metabolischem Syndrom zeigte sich eine
Erhohung der Palmitinsaure (C16:0), Palmitolsaure (C16:1n9), Olsaure (C18:1n9),
Docosahexaensdure (C22:6n3), der SFAs, MUFAs und PUFA n-3, wobei nur SFAs
und Palmitinsdure eine hohe Signifikanz aufwiesen. Signifikant erniedrigt waren
folgende Fettsauren: Linolséure (C 18:2n-6), PUFAs, PUFA n-6 und der Desaturase-

Index.

Titel und Referenznummer Erythrocyte fatty acid composition and the

[20] metabolic syndrome: a National Heart, Lung, and
Blood Institute GOLDN study.

Autoren Kabagambe E, Tsai M, Hopkins P, Ordovas J,
Peacock J, Borecki I, Arnett D

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten Clinical Chemistry 2008:54,154-162

Art und Dauer der Studie Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht, 1.036 Probanden, davon 396 mit metabolischem

Alter in Jahren Syndrom (MetS) und 640 ohne MetS (NoMetS). Es

finden sich in beiden Gruppen jeweils noch zwei
Untergruppen, aufgeteilt nach 2 Bundesstaaten
der USA, Utah (U) und Minnesota (M).

Alter: NoMetS U: 41.9416.5;

M: 46.31£14.5;

MetS U: 53.9414.7; M: 58.3+13.2
Geschlechtsanteil (w) in Prozent:

NoMetS U: 54.1; M: 57.5; MetS U: 49.5; M: 42.9.
Diagnose der Insulinresistenz: ATP IlI

Diagnostische Parameter: 1) NoMetS U: 25.945.1; M: 26.2+4.4
1. BMI MetS U: 32.445.6; M: 31.6%4.6 kg/m?
2. TG 2) NoMetS U: 1.01+0.53; M: 1.1940.62
3. Cholesterin MetS U: 2.15+1.07; M: 2.48+2.13 mmol/I
4. LDL-Cholesterin 3)nd
5. HDL-Cholesterin 4) NoMetS U: 2.89+0.75; M: 3.07+0.80
6. Nichtern-Blutglucose MetS U: 3.24+0.76; M: 3.51+0.80 mmol/I
7. Nuchtern-Insulinwert 5) NoMetS U: 1.2740.32; M: 1.39+0.33
8. HOMA-IR MetS U: 1.00+0.27; M: 1.08+0.27 mmol/I

6) NoMetS U: 5.24+0.65; M: 5.34+0.50
MetS U: 6.11+1.35; M: 6.22+1.22 mmol/I
7) NoMetS U: 69.7435.2; M: 60.5+22.6
MetS U: 123.7+65.9; M: 99.8+51.7 pmol/L
8) NoMetS U: 2.73+1.71; M: 2.42+0.97
MetS U: 5.56%3.12; M: 4.67+2.76

Insulinresistenzkriterien im Fettsdaureprofil- Metabolisches Syndrom
Vergleich
Lipidkompartiment Total Ery FA
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[Studie 21] Sjogren P, Sierra-Johnson J, Gertow K, Rosell M, Vessby B, de Faire U,
Hamsten A, Hellenius ML, Fisher RM (2008): Fatty acid desaturases in human adipose
tissue: relationships between gene expression, desaturation indexes and insulin
resistance. Diabetologia 51:328-35

Design der Studie: Bei dieser Studie aus Schweden (Stockholm County) handelt es
sich um eine Querschnittserhebung aus dem Jahre 2007. Die 294 mannlichen
Probanden wurden nach dem Zufallsprinzip aus einer Kohorte von 2.039 Méannern
ausgesucht. Sie wurden entsprechend ihrer diagnostischen Basis-Parameter eingeteilt in
228 insulinsensitive  (IS) und 61 insulinresistente Probanden (IR). Das
Durchschnittsalter der Probanden liegt bei 63+0.6 Jahren. Als Ausschlufkriterien
galten Menschen nicht-schwedischer Herkunft, manifester Diabetes, kardiovaskulare
Krankheiten, Krebs oder andere chronisch degenerative Prozesse, die Einnahme von
Medikamenten (Antihypertensiva, Lipidsenker) und ein BMI auflerhalb von 19-35
kg/m2. Alle Probanden wurden angehalten, in den 7 Tagen vor der Biopsie eine
bestimmte Di&t einzuhalten. Die Erndhrung wurde selbststandig protokolliert und im
Anschluss ausgewertet. Die subkutane Fettgewebsbiopsie aus einer Gesal3hélfte fand
morgens niichtern statt.

Ziel der Studie: Fir Lebergewebe® konnte bereits gezeigt werden, dass die
Desaturasenaktivitét bei IR, Fettsucht und Dyslipidamie erhoht ist. Ziel der Studie war
es, im Fettgewebe die Bedeutung der Desaturasen-Indices bei Insulinresistenz, Fettsucht
und Dyslipiddmie zu untersuchen.

Ergebnis der Studie: In dieser Studie zeigte sich bei bestehender Insulinresistenz eine
signifikante Erhohung der D9 Desaturase (SCD*°1).

Bemerkung: In dieser Studie wurde zudem die Expression von Desaturase-Genen in

menschlichem Fettgewebe bestimmt. Die Autoren sehen einen Zusammenhang

* Indirekter Nachweis (iber Schatzung der Desaturasen-Aktivitat aus der Zusammensetzung der Fettsauren im Plasma, welche im
Nichternzustand vorwiegend aus der Leber kommen. Siehe hierzu:

Diraison F, Dusserre E, Vidal H, Sothier M, Beylot M (2002): Increased hepatic lipogenesis but decreased expression of lipogenic
gene in adipose tissue in human obesity. Am J Physiol Endocrinol Metab. 282,E46-51.

Shiwaku K, Hashimoto M, Kitajima K, Nogi A, Anuurad E, Enkhmaa B, Kim JM, Kim IS, Lee SK, Oyunsuren T, Shido O, Yamane
Y (2004): Triglyceride levels are ethnic-specifically associated with an index of stearoyl-CoA desaturase activity and n-3 PUFA
levels in Asians. J Lipid Res 45,914-22

Attie AD, Krauss RM, Gray-Keller MP, Brownlie A, Miyazaki M, Kastelein JJ, Lusis AJ, Stalenhoef AF, Stoehr JP, Hayden MR,
Ntambi JM (2002): Relationship between stearoyl-CoA desaturase activity and plasma triglycerides in human and mouse
hypertriglyceridemia. J Lipid Res 43:1899-907

Warensjo E, Risérus U, Vessby B (2005): Fatty acid composition of serum lipids predicts the development of the metabolic
syndrome in men. Diabetologia 48:1999-2005

% SCD steaoryl coenzyme A desaturase
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zwischen einer erhdhten SCD-Aktivitat im FG und der Entwicklung einer IR. Diese ist

unabhéngig vom Grad der Fettleibigkeit. Die einzelnen Fettsduren sind nicht gelistet.

Titel und Referenznummer

Fatty acid desaturases in human adipose tissue:

[21] relationships between gene expression,
desaturation indexes and insulin resistance
Autoren Sjogren P, Sierra-Johnson J, Gertow K, Rosell M,

Vessby B, de Faire U, Hamsten A, Hellenius M,
Fisher R

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Diabetologia 2008:51,328-335

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

294 méannliche Probanden aus der Umgebung von
Stockholm, davon 228 Insulin sensitiv (IS) und 61
Insulin-resistent (IR). Durchschnittliches Alter:
63+0.6. Diagnose der Insulinresistenz: Obere
Quartile des neuen HOMA-IR-2 Index;
NCEP/ATPIII.

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR-2 INDEX!!*’

Noubkwn

1)IS: 2543; IR: 2843 k/m?
) 1S: 1.1£0.5; IR: 1.6£0.7 mmol/I
) 1S: 5.9+1.1; IR: 5.8+1.0 mmol/I
) IS: 3.7+1.1; IR: 3.7£0.9 mmol/I
5) 1S: 1.740.4; IR: 1.520.3 mmol/I
) IS: 4.9+0.5; IR: 5.3+0.6 mmol/I
7)1S: 31+10; IR: 76223 pmol/L
8) 1S: 0.620.2; IR: 1.4+0.4

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil-
Vergleich

Metabolisches Syndrom (HOMA-IR2)

Lipidkompartiment

Fettgewebe

Bemerkung

In dieser Referenz ging es hauptsachlich um die
D5, D6 und D9 Desaturase, die einzelnen
Fettsduren der Fettgewebsbiopsien waren in
dieser Studie nicht angegeben.

Die Ausschlusskriterien dieser Studie sind aus der
Studie Sjogren et al. (2004)

7 Levy, JC, Matthews, DR, Hermans MP, Diabetes Care 21:2191, 1998
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[Studie 22] Roberts R, Hodson L, Dennis AL, Neville MJ, Humphreys SM, Harnden
KE, Micklem KJ, Frayn KN (2009): Markers of de novo lipogenesis in adipose tissue:
associations with small adipocytes and insulin sensitivity in humans. Diabetologia
52:882-890

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittserhebung aus
dem Jahre 2009. Teilnehmer war 59 gesunde Probanden mit einem weitgefacherten
BMI von 20 bis 37 kg/m? und einer Altersspanne von 19 bis 58 Jahren. Die Ernéhrung
der Teilnehmer wurde an 3 aufeinanderfolgenden Tagen in den 2 Wochen vor der
Untersuchung schriftlich in Erndhrungstagebiichern festgehalten. Diese Daten wurden
mit Hilfe des Microdiet 2—-Computerprogrammes® ausgewertet. AusschluRkriterien
wurden in dieser Studie nicht genannt. Die Blutuntersuchung und die Feinnadel-Biopsie
aus dem subkutanen abdominellen Fettgewebe fanden morgens nichtern statt. Die
Patienten durften 24 Std. zuvor keine anstrengende Fitness betreiben und keinen
Alkohol trinken.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, die Fettsdurezusammensetzung der TG’s in
Adipocyten zu untersuchen und diese in Beziehung zu setzen zur Insulinresistenz und

zur ZellgroRe der Adipocyten.

Ergebnis der Studie: Erhoht war die Palmitinsdure (C16:0) und die D9 Desaturase.
Erniedrigt hingegen waren die Myristinséure (C14:0) und die Stearinsdure (C18:0).

Bemerkung: In dieser Studie wurde eine positive Korrelation zwischen Myristinsaure
(C14:0) und Stearinsédure (C18:0) in den Adipocyten-Triglyceriden und der
Insulinsensitivitat gefunden. Interessanterweise bestand kein Zusammenhang zwischen
der Zufuhr gesattigter Fette und dem Gehalt der genannten Fettsduren in den
Adipocyten, wéhrend flr andere Fettsauren wie Linolsdure (C18:2n-6) durchaus ein
erndhrungsbedingter Zusammenhang zwischen dem Gehalt in den Adipozyten und der
Menge an zugefiihrten PUFAs bestand. Die Autoren diskutieren, dass die beobachtete
positive Korrelation zwischen dem Gehalt von C14:0 und C18:0 im Fettgewebe und
Insulinsensitivitat auf einer de-novo-Lipidogenese beruht. Der C18:0-Gehalt im
Fettgewebe korreliert positiv mit der mRNA>°-Expression lipogener Gene (z.B.
FASN®). Umgekehrt fanden die Autoren eine starke negative Korrelation zwischen der

Expression von lipogenen Genen und BMI sowie GroRe der Adipozyten.

%8 Downlee System, Chapel-en-le-Frith, UK
% messenger ribonucleic acid
8 Fatty acid synthase gene (FASN) codiert die fatty acid synthase, die vorwiegend die Synthese von Palmitat aus Acetyl-CoA und
Malonyl-CoA katalysiert
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Titel und Referenznummer

Markers of de novo lipogenesis in adipose tissue:

[22] associations with small adipocytes and insulin
sensitivity in humans
Autoren Roberts R, Hodson L, Dennis AL, Neville MJ,

Humphreys SM., Harnden KE, Micklem KJ, Frayn
KN

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Diabetologica 2009:52,882-890

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,

Alter in Jahren

59 gesunde Probanden, Geschlecht nicht
angegeben, da keine geschlechtsgebundenen
Unterschiede in den Analysen festgestellt wurden.
Durchschnittsalter: 44 Jahre.

Diagnose der Insulinresistenz: WHO (1998)

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Nichtern Blutglucose
Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NoukwnN

1) 27 kg/m?
2) 1.0 mmol/I
3) 4.5 mmol/I

I

6) 5.0 mmol/I
7 54 6 pmol/L

)
)
) nd
5) 1.1 mmol/I
)
)
8) 1.

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil-
Vergleich

Korrelation mit Nichtern- Insulin und Nichtern-
Glucose-Wert (HOMA-IS).

Lipidkompartiment

Triglyceride des Fettgewebes (Feinnadelbiopsie
aus dem Abdomen)

81 aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet
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[Studie 23] Kawashima A, Sugawara S, Okita M, Akahane T, Fukui K, Hashiuchi M,
Kataoka C, Tsukamoto I (2009): Plasma Fatty Acid Composition, Estimated Desaturase
Activities, an Intakes of Energy an Nutrient in Japanese Men with Abdominal Obesity
or Metabolic Syndrome. J Nutr Sci Vitaminol 55:400-406

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittserhebung aus
dem Jahre 2009. Insgesamt wurden 187 mannliche Probanden zur Teilnahme
eingeladen. Nach Erfassung der Basisparameter (siehe Tabelle 1 der Studie) und
Ausschluss derer, die an Diabetes, Bluthochdruck und Hyperlipidamie litten, verblieben
94 Teilnehmer. Diese wurden in drei Gruppen aufgeteilt. Die durchschnittliche
Altersverteilung aller Gruppen war homogen, wobei die genauen Altersangaben in
dieser Studie nicht aufgelistet sind. Die erste Gruppe umfasste 27 Patienten mit einem
metabolischen Syndrom nach der Defintion des Japanese Committee®. Die zweite
Gruppe waren 43 Ubergewichtige Patienten (Bauchumfang von mehr als 85 cm plus
weiteres Merkmal des MetS), und die dritte Gruppe umfasste ein Kontrollkollektiv von
27 Personen. Mittels Fragebdgen wurden die taglichen Erndhrungsgewohnheiten der
Teilnehmer erfasst und im Anschluss ausgewertet. Es zeigten sich keine wesentlichen
Unterschiede in der Aufnahme von Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen in allen

Gruppen. Die Blutabnahme fand niichtern statt.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, anhand bestimmter Faktoren eine Vorhersage
fur die Ausbildung abdomineller Fettleibigkeit und des metabolischen Syndroms
machen zu konnen. Dazu wurden die Fettsduren im Plasma und die verschiedenen
Desaturase-Aktivitaten untersucht, die Nahrungszufuhr ermittelt und in Bezug zu den

einzelnen Parametern gesetzt.

Ergebnis der Studie: Folgende Fettsdauren waren signifikant erhoht: Palmit6lséure
(C16:1n7), Olsiure (18:1n9), y-Linolensaure (C18:3n6), D6- und D9 Desaturasen.

Erniedrigt hingegen waren die Linolsdure (C18:2n6) und die D5 Desaturase.

82 The Examination Committee of Criteria for Metabolic Syndrome (2005): Definition and criteria for metabolic syndrome. J Jpn
Soc Int Med 94:794-809
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Titel und Referenznummer

Plasma Fatty Acid Composition, Estimated

[23] Desaturase Activities, an Intakes of Energy and
Nutrient in Japanese Men with Abdominal Obesity
or Metabolic Syndrome

Autoren Kawashima A, Sugawara S, Okita M, Akahane T,

Fukui K, Hashiuchi M, Kataoka C Tsukamoto |

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

J Nutr Sci Vitaminol 2009:55,400-406.

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

94 (m) Teilnehmer, eingeteilt in 3 Gruppen: 27 mit
metabolischem Syndrom (MetS), 43 mit
Fettleibigkeit (OB) und 24 Kontrollprobanden (C).
Altersdurchschnitt:

MetS: 50.416.1; BO: 51.045.6; C: 49.316.6 Jahre.
Diagnose der Insulinresistenz nach®.
(Taillenumfang > 85 cm, plus 2 oder mehr der
folgenden 3 Kriterien: Dyslipidamie (Triglyceride
von 2150 mg/dl und/oder HDL-Cholesterin von
<40 mg/dl), Blutdruck systolisch 2130 mmHg
und/oder diastolisch =85 mmHg, gestorte
Glucosetoleranz mit einem Niichternwert > 110
mg/dl.

Diagnostische Parameter:

1. BMiI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern- Blutglucose
Nichtern- Insulinwert
HOMA-IR

N A WD

1) MetS: 26%2.6; OB: 25.55.6; C: 22.2+1.6 kg/m?
2) MetS: 201174 mg/dl (2.29£0.84 mmol/l);

OB: 141+55 mg/dl (1.61£0.50 mmol/l) ;

C: 96146 mg/dI(1.09+0.52 mmol/l)

3)nd

4) MetS: 125434 mg/dl (3,25+0.88 mmol/l) ;
OB: 13329 mg/dl (3.46 +0.75 mmol/l);

C: 118+26 mg/dl (3.07+0.67 mmol/I)

5) MetS: 5112 mg/dl ( 1.33+£0.31 mmol/l) ;

OB: 54114 mg/dl (1.40+0.36 mmol/l);

C: 62114 mg/dl (1.61£0.36 mmol/I)

6) MetS: 116321 mg/dl (6.44+1.17 mmol/l);

OB: 100+6 mg/dl (5.55+0.33 mmol/I);

C: 9416 mg/dl (5.22+0.33 mmol/I)

7) MetS: 11.949.2 pg/ml®* (82.57+63.85 pmol/l);
OB: 8.5+4.1 pg/ml® (59.0£28.5 pmol/l);
C:5.1+2.0 pg/ml®® (35.4+13.9 pmol/l)

8) MetS: 3.542.9; OB: 2.1+1.0; C: 1.2+0.5

Insulinresistenzkriterien im Fettsdaureprofil-
Vergleich

Korrelation mit metabolischem Syndrom

Lipidkompartiment

Plasma Cholesteryl-Ester

% The Examination Committee of Criteria for Metabolic Syndrome (2005): Definition and criteria for metabolic syndrome. J Jpn

Soc Int Med 94:794-809

8 Im Original pg/ml, gemeint ist wohl uU/ml
% Im Original pg/ml, gemeint ist wohl pU/ml
% |Im Original pug/ml, gemeint ist wohl uU/ml
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[Studie 24] Kotronen A, Velagapudi VR, Yetukuri L, Westerbacka J, Bergholm R,
Ekroos K, Makkonen J, Taskinen M-R, Oresic M, Yki-Jarvinen H (2009): Serum
saturated fatty acids containing triacylglycerols are better markers of insulin resistance
than total serum triacylglycerol concentrations. Diabetologia 52:684-690

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittserhebung
aus dem Jahre 2009. Die Teilnehmer dieser Studie waren 16 (14 w / 2 m) gesunde
Probanden, die mittels Zeitungsannoncen zur Teilnahme geworben wurden.
Ausschlusskriterien waren akute und/oder chronische Krankheiten, basierend auf den
durchgefuhrten Blutuntersuchungen und eigenen, zuvor gemachten Angaben sowie bei
den weiblichen Probanden orale Kontrazeption oder Hormonersatztherapie. Die Gruppe
der Probanden zeigte eine weitgefécherte Altersspanne von 39 bis 60 Jahren. Die
Blutabnahme fand morgens niichtern statt.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war die Bestimmung der verschiedenen Triglyceride,
die Zusammensetzung der Fettsduren im Serum und in den wesentlichen
Lipoproteinpartikeln. Die Ergebnisse wurden zur Insulinresistenzen (HOMA-IR) und
zum abdominalen Bauchfett korreliert.

Ergebnis der Studie: Im Serum korrelierten folgende Fettsduren mit Insulinresistenz
positiv: Palmitinsaure (C16:0), Palmit6lsaure (C16:1) und Olsaure (C18:1n-9); negativ:
Linolsaure (C18:2n6). In Plasma VLDL®" korrelierten Palmitinsaure (C16:0) und
Stearinsdaure (C18:0) positiv; Linolséure (C18:2n6), y-Linolensdure (C18:3n6) und die
a-Linolenséure (C18:3n3) negativ mit HOMA-IR.

Bemerkung: Neben den Korrelationen im Serum zeigte die Untersuchung einzelner
Lipidfraktionen weitere Zusammenhange zwischen der IR und dem Gehalt bestimmter
Fettsauren, so war beispielsweise die Stearinsaure in der VLDL-Cholesterin- und IDL%-
Fraktion positiv korreliert mit einer erhdhten Insulinresistenz. Die Autoren stellen einen
positiven Zusammenhang her zwischen den TG mit SFAs und MUFAs zur IR, wahrend
eine negative Beziehung zwischen den TG mit essentiellen Fettsauren besteht. Es wird
in dieser Studie vermutet, dass die Analyse lipoprotein-spezifischer Fettsduren eine
genauere Information lber den Zusammenhang zur IR ergibt, als die Bestimmung der
gesamten Serum Fettsauren.

Man beachte den ungewdhnlich hohen Anteil an weiblichen Probanden.

7 VLDL Very low density protein
S8IDL intermediate density lipoprotein
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Titel und Referenznummer

Serum saturated fatty acids containing

[24] triacylglycerols are better markers of insulin
resistance than total serum triacylglycerol
concentrations

Autoren Kotronen A, Velagapudi VR, Yetukuri L,

Westerbacka J, Bergholm R, Ekroos K, Makkonen J,
Taskinen MR, Oresic M, Yki-Jarvinen H

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Diabetologia 2009:52,684-690

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,

Alter in Jahren

16 (14w/2m) gesunde Probanden
Altersdurchschnitt 46x5. Diagnose der
Insulinresistenz: Nicht angegeben

Diagnostische Parameter:

1.

8.

NoubkwnN

BMI

TG

Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nichtern-Insulinwert
HOMA-IR-IR

1) 30.245.3 kg/m?
2) 1.25+0.51 mmol/I
3) nd

4) 2.71+0.80 mmol/I
5) 1.7740.33 mmol/I
6) 5.0+0.6 mmol/I
7) 3+10 pmol/L

8) 1.

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil-
Vergleich

Korrelation mit Nuchtern-Insulin und Nichtern-
Glucosewert (HOMA-IR)

Lipidkompartiment

Total Serum, VLDL, IDL, zusatzlich Differenzierung
zwischen VLDL-Cholesterin, IDL, LDL-Cholesterin,
HDL,-Cholesterin, HDL3—ChoIesterin69

% HDL-subfractions 2 and 3using a KBr/NaCl gradient nach: Taskinen MR, Kuusi T, Helve E, Nikkila A, Yki-Jarvinen H(1988):
Insulin therapy induces antiatherogenic changes of serum lipoproteins in noninsulin-dependent diabetes. Arteriosclerosis 8, 168-177
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[Studie 25] Huang T, Bhulaidok S, Cai Z, Xu T, Xu F, Wahlgvist ML, Li D (2010):
Plasma phospholipids n-3 polyunsaturated fatty acid is associated with metabolic
syndrome. Mol Nutr Food Res 54:1628-1635

Design der Studie: Diese Studie ist eine Querschnittserhebung aus dem Jahre 2010.
Insgesamt nahmen 929 Probanden an dieser Studie teil. Die Teilnehmer wurden aus
einem Gesundheitsprogramm im Zeitraum von Marz 2006 bis Oktober 2006 des
Zhejiang-Hospitals ausgewahlt. Nach Bestimmung der Basisparameter fand eine
Einteilung der Teilnehmer in je eine Gruppe mit und ohne metabolisches Syndrom. Die
erste Gruppe (MetS) umfasst 210 Patienten, darunter 183 Manner und 27 Frauen. Die
zweite Gruppe (K) besteht aus 719 gesunden Teilnehmern, davon 545 Manner und 174
Frauen. Die Diagnose der Insulinresistenz wurde nach NCEP-ATPII bestimmt.
Ausschlusskriterien werden in dieser Studie nicht genannt, das Alter wird nur als
Durchschnittswert angegeben. Aussagen (ber die Altersspanne sind daher nicht
mdoglich. Die Autoren geben an, dass bei den Teilnehmern keine Protokolle Uber die
Erndhrungsgewohnheiten gefthrt werden konnten, da es in der chinesischen
Bevolkerung Ublich sei, in Restaurants und Kantinen zu essen. Hier kdme es wiederum
darauf an, wie viel Fett bei der Zubereitung verwendet werde - was nicht abschlie3end
beurteilt werden kann. Die Blutabnahme fand morgens niichtern statt. Die Patienten

sollten sich in den 10 min vor der Blutabnahme in einem Sessel ausruhen.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, ein besseres Verstandnis fir die
Zusammenhange der Fettsaurefraktionen der Phospholipide und dem metabolischen

Syndrom bei chinesischen Menschen zu entwickeln.

Ergebnis der Studie: Eine Erhohung konnte lediglich bei den MUFAs festgestellt
werden. Folgende Fettsduren waren hingegen erniedrigt: Arachidonsaure (C20:4n-6),
Eicosapentaensdure (C20:5n-3), Docosapentaensaure (C22:5n-3), Docosahexaenséaure
(C22:6n3), die PUFASs, PUFA n-3 und PUFA n-6.

Bemerkung: Die Autoren bemerken, dass der Anteil der Menschen, die an dem
metabolischen Syndrom erkrankt sind, bei der Gruppe der Frauen wesentlich hoher ist,

als bei den mannlichen Teilnehmern.
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Titel und Referenznummer
[25]

Plasma phospholipids n-3 polyunsaturated fatty
acid is associated with metabolic syndrome

Autoren

Huang T, Bhulaidok S, Cai Z, Xu T, Xu F, Wahlqgvist
ML, LiD

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Mol Nutr Food Res 2010:54,1628-1635

Art und Dauer der Studie

Querschnittserhebung

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

929 Teilnehmer, eingeteilt in 2 Gruppen.

1) 210 (183m/27w) Patienten mit metabolischem
Syndrom (MetS)

2) 719 (545 m/174w) Probanden, gesund (K)
Altersdurchschnitt:

MetS: 47.4+6.0 und K: 43.548.4.

Diagnose der Insulinresistenz: ATPIII

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NouhkwnN

1) MetS: 25.9+2.1; K: 22.9+2.4 kg/m?

2) MetS: 2.33+1.13; K: 1.33+0.98 mmol/I
3) MetS: 5.17+1.04; K: 1.13+0.93 mmol/I
4) MetS: 3.21+1.00; K: 2.77+0.84 mmol/I
5) MetS: 1.09+0.26; K: 1.45+0.33 mmol/I
6) MetS: 7.03+2.68; K: 4.05+1.52 mmol/I
7)nd

8)nd

Insulinresistenzkriterien im Fettsdureprofil-
Vergleich

Metabolisches Syndrom

Lipidkompartiment

Plasma Phospholipide

Bemerkung

Das Vorhandensein des metabolischen Syndroms
war bei den Frauen in dieser Studie wesentlich
hoher (w 24.56% / m 10.4%)
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3.4 Fall-Kontroll-Studien

[Studie 26] Pelikanova T, Kohout M, Valek J, Base J, Stefka Z (1991): Fatty Acid
Composition of Serum Lipids and Erythrocyte Membranes in Type 2 (Non-Insulin-
Dependent) Diabetic Men. Metabolism 40:175-180

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie aus
dem Jahre 1991. Verglichen wurde eine Gruppe von 21 mannlichen Probanden, bei
welchen innerhalb des letzten Jahres ein mild ausgepragter Typ 2 Diabetes
diagnostiziert wurde, mit einem gesunden Kontroll-Kollektiv von 14 maé&nnlichen
Personen. Die Probanden der Typ 2 Diabetes Gruppe wurden nur didtetisch behandelt.
AusschluBkriterien waren ein Body-Mass-Index > 30 kg/m? hatte und ein Alter von >45
Jahre. Bei keinem dieser Patienten konnte klinisch eine diabetische Mikro-oder
Makroangiopathie festgestellt werden. Bei der alters- und gewichts-gematchten
Kontrollgruppe hatte keiner der Probanden einen krankheitsbelasteten familiaren
Hintergrund, lediglich 7 berichteten 0ber einen labilen Bluthochdruck. Vor der
Untersuchung wurden die Probanden angewiesen, ihre Erndhrungsgewohnheiten
schriftlich niederzulegen. Die Erndhrung der Kontrollgruppe umfasste 44.8+5.4 %
Kohlenhydrate, 14.9+3.1 % Proteine und 41.7+#4.0 % Fett. Die Erndhrung der
Diabetiker zeigte eine Aufnahme von 43.6+5.1 % Kohlenhydraten, 19.9+4.6 % Proteine
und 38.3x5.5 % Fett. Zudem standen beide Gruppen in den 3 Tagen vor der
Blutabnahme und der Aufnahme der Basisdaten unter didtetischer Beobachtung. Die
Blutabnahme fand morgens niichtern statt.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, Unterschiede in den Fettsduremustern (in
Serum-Lipiden, Serum-Phospholipiden, Cholesterolestern, Serum-Triglyceriden, freien
Fettsdauren im kompletten Serum und Erythrozyten-Membran-Phospholipiden) von
Diabetikern und gesunden Probanden zu finden.

Ergebnis der Studie: Es zeigte sich, dass Veranderungen in den Fettsduremustern,
speziell die erniedrigte Konzentration von Linolsdure, eine friihe metabolische
Abnormitéat bei Typ 2 Diabetikern darstellen kdnnte. In den Serum-Cholesterolestern
waren folgende Fettsauren bei Typ 2 Diabetikern im Verhaltnis zu Gesunden erhoht:
Arachidonséure (C20:4n-6). Erniedrigt waren Linolsédure (C18:2n-6), y-Linolenséure
(C18:3n-6), a-Linolensdure (C18:3n-3) und die n6-PUFAs. Bei den Erythrozyten-
Membran-Phospholipiden stellte sich folgendes Bild dar: Erhéht waren hier
Arachidonséure (C20:4n-6), Docosahexaensdure (C22:6n3), Lignocerinsdure (C24:0)
und  Nervonsdure (C24:1n-9). Erniedrigt waren o-Linolensaure (C18:3n3) und
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Behenséure (C22:0). In den Serum-Phospholipiden waren Palmit6lsédure (C16:1),

Dihomo-y-Linolsaure (C20:3n-6), Arachidonsdure (C20:4n-6) und Docosahexaensaure

(C22:6n-3) erhoht; erniedrigt wiederum Linolséure (C18:2n-6) und y-Linolenséure

(C18:3n-6). Bei den Serum-Triglyceriden war keine Fettsaure erhoht, erniedrigt jedoch
Stearinsaure (C18:0) und a-Linolensdure (C18:3n-3).

Im kompletten Serum war nur die Arachidonséure (C20:4n-6) erniedrigt. Erhohte

Fettsduren waren nicht nachweisbar.

Bemerkung: Aufféllig an den Ernahrungsprotokollen ist, dass die Diabetiker eher eine

geringere Fettzufuhr in der Erndhrung aufwiesen. Auch waren die Laborwerte fur HDL-

Cholesterin hoher als im gesunden Kontrollkollektiv.

Titel und Referenznummer

Fatty Acid Composition of Serum Lipids and

[26] Erythrocyte Membranes in Type 2 (Non-Insulin-
Dependent) Diabetic Men
Autoren Pelikdnova T, Kohout M, Valek J, Base J, Stefka Z

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Metabolism 1991:40,175-180

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

Gesamtzahl: 35 (m). 14 gesunde Probanden im vgl.
mit 21 T2D Alter: Gesund:38.8+4.6 ; T2D:41.3+2.6.
Diagnose der Insulinresistenz nach National
Diabetes Data Group70

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NoubkwnN

1) Gesund:26.1+2.8; T2D: 25.3+2.2 kg/m?
2) G:1.54+0.68; T2D: 2.05+1.58 mmol/I
3) G:5.29+0.98;T2D:5.91+1.12 mmol/I
)nd
5) G:1.15+0.27; T2D: 1.22+0.25 mmol/I

)

)

)

N

6) G : 4.90+0.50; T2D: 8.00+1.70 mmol/I
7) nd
d

n
8)n

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil-
Vergleich

Korrelation mit Typ 2 Diabetes

Lipidkompartiment

Ery-PL

Serum-PL
Serum-Cholesterol-Ester
Serum-TG

Freie Fettsdauren im Serum

Bemerkung

Milder Typ 2 Diabetes; Patienten bis ein Jahr nach
Diagnosestellung, ohne atherosklerotische
Veranderungen oder andere Diabetes-assoziierte
Krankheiten, Therapieform: Nur Diat.

HbA;: G: 5.48+1.1; T2D: 9.36%2.9

70 I . . . . . . . .
Classification and diagnosis of diabetes mellitus and other categories of glucose intolerance. National Diabetes Data Group

(1979): Diabetes 28:1039-57.
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[Studie 27] Pelikanova T, Kohout M, Base J, Stefka Z, Kovar J, Kazdova L, Valek J
(1991a): Effect of acute Hyperinsulinemia on fatty acid composition of serum lipids in
non-insulin-dependent diabetics and healthy men. Clinica Chimica Acta 203:329-337

Design der Studie: Bei dieser Studie aus der Tschechoslowakei handelt es sich um eine
Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahr 1991. Die Gruppe der Probanden umfasste insgesamt
25 Manner, von denen 11 an einem seit ca. 1 Jahr bestehenden NIDDM (nhach
,National Diabetes Data Group 1979%) litten und 14 gesunden Mannern als Kontroll-
Kollektiv. Keiner dieser Probanden wies eine diabetische Mikro- oder
Makroangiopathie auf oder andere Erkrankungen, noch konnte eine ausgepragte
Fettleibigkeit festgestellt werden. Bei dem gesunden Kontroll-Kollektiv lag keine
familidre Belastung mit Typ 2 Diabetes vor. Das Durchschnittsalter der Patienten mit
NIDDM lag bei 41.3+2.6 Jahren, dass des Kontroll-Kollektivs bei 38.8+4.6 Jahren. Der
Nichtern-Insulin-Wert und der HOMA-IR-Index wurden in dieser Studie nicht mit
aufgefiihrt. Die Fettsdurekomposition der Serum-Triglyceride wurde mittels einer
hyperinsulindmischen normoglykamischen Clamp gemessen, jeweils zu Beginn und
nach 300 Minuten. Die Untersuchung fand morgens niichtern statt. Den Patienten wurde

in der Nacht zuvor nur ein Glas Wasser erlaubt.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirkung von Insulin auf die
Veranderung der FS-Zusammensetzung der Serum-Lipide bei Patienten mit NIDDM im

Vergleich mit einer Kontrollgruppe.

Ergebnis der Studie: Eine kurzfristig induzierte Hyperinsulindmie verandert die
Fettsdure-Zusammensetzung in den Serum-Triglyceriden zugunsten der essentiellen
Fettsauren, wéhrend die Konzentration der nicht-essentiellen Fettsduren abnimmt. Diese
Ergebnisse bestdtigen die Hypothese der vorzugsweisen Nutzung nicht essentieller
Fettsauren zur Energiegewinnung. Anhand der Untersuchungsergebnisse konnte gezeigt
werden, dass zwar Unterschiede in der Zusammensetzung von essentiellen und nicht-
essentiellen Fettsduren zwischen Diabetikern und gesunden Probanden bestehen, aber
die Insulinwirkung bei beiden Gruppen vergleichbar ist. Die nichtessentiellen FS sind
bei Diabetikern hoher als bei gesunden Probanden, umgekehrt ist es bei den essentiellen
FS.
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Titel und Referenznummer

Effect of acute hyperinsulinemia on fatty acid

[27] composition of serum lipids in non-insulin-
dependent diabetics and healthy men
Autoren Pelikanova T, Kohout M, Base J, Stefka Z, Kovar J,

Kazdova L, Valek J

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Clinica Chimica Acta 1991:203,329-337

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

25 Probanden (11m mit Typ 2 Diabetes ( NIDDM)
und 14 m als gesunde Kontroll-Gruppe).

Alter:

NIDDM: 41.3+2.6 , Kontroll-Gruppe (K): 38.8+4.6.
Diagnose der Insulinresistenz nach National
Diabetes Data Group71

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NouhkwnN

1) NIDDM: 26.1+2.8; K: 25.3+2.2 kg/m?
2) NIDDM:2.09+1.60; K:1.54+0.68 mmol/I
3) NIDDM: 5.91+1.12; K:5.29+0.98 mmol/I
)nd
5) NIDDM: 1.15+0.26; K:1.22+0.25 mmol/I
)
)
)

I

6) NIDDM: 8+ 1.7 mmol/I; K: nd
7

nd
8) nd

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil-
Vergleich

Typ 2 Diabetes (Hyperinsulindmische Clamp)

Lipidkompartiment

Serum TG

Bemerkung

NIDDM: Hamoglobin Alc: 9.3612.9%

Die Typ2 Diabetes Patienten wurden nur
didtetisch behandelt und hatten keine Zeichen
einer diabetischen Mikro- oder Makroangiopathie.
Es waren Personen, die ca. seit 1 Jahr erkrankt
waren.

™ Classification and diagnosis of diabetes mellitus and other categories of glucose intolerance. National Diabetes Data Group

(1979): Diabetes 28:1039-57.
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[Studie 28] Ratzmann KP, Schimke E, Beitz A, Hildebrandt R, Taube C (1991):
Thromboxane Production and Platelet Aggregation in Type 2 Diabetes Mellitus without
Vascular Complications. Klinische Wochenschrift 69:652-656

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie aus
dem Jahre 1991. Teilnehmer dieser Studie waren 25 Patienten mit einer Altersspanne
von 41-61 Jahren mit einem frisch diagnostizierten Typ 2 Diabetes. Die Patienten hatten
keine Angiopathie innerhalb der letzten 6 Monate. 18 gesunde, altersgematchte
Probanden dienten als Kontrollkollektiv (38-62 Jahre). Weitere AusschluRkriterien
waren Proteinurie, die Kreatininwerte mussten innerhalb der Norm liegen, Retinopathie,
Makroangiopathie, Bluthochdruck, Drogeneinnahme, Raucher mit mehr als 10
Zigaretten pro Tag und Alkoholiker (y-Glutamyl-Transferase- Aktivitat). Die
Blutabnahme fand morgens niichtern statt.

Ziel der Studie: Die eigentliche Zielsetzung der Studie war herauszufinden, ob bei T2D
die Verbesserung der metabolischen Kontrolle oder der Serum-Lipide die
Thromboxanbildung oder die Thrombocytenfunktion veréndert, und eine Beziehung
herzustellen zwischen der Thrombozytenaggregation und der Thromboxansynthese zu
einzelnen metabolischen  Kontrollparametern, den Serum-Lipiden und ihrer
Fettsdurezusammensetzung. Dabei wurde insbesondere untersucht, wie sich einzelne
Fettsduren in den verschiedenen Lipidfraktionen bei unbehandelten Diabetikern im
Vergleich mit gesunden Kontroll-Probanden verhalten und ob sich diese nach

diatetischer Einstellung des T2D veréndern.

Ergebnis der Studie: Im Serum-Cholesterin konnte eine Erhohung der Palmitinséure
(C16:0) gemessen werden. Es gab keine signifikanten Erniedrigungen. Bei den Serum-
Phospholipiden war ebenfalls die Palmitinsdure (C 16:0) erhoht und die Linolsdure

(C18:2n-6) erniedrigt. In den Serum-Triglyceriden gab es keine Signifikanzen.
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Titel und Referenznummer

Thromboxane Production and Platelet Aggregation

[28] in Type 2 Diabetes Mellitus without Vascular
Complications.
Autoren Ratzmann KP, Schimke E, Beitz A, Hildebrandt R,

Taube C

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Klinische Wochenschrift 1991:69,652-656

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

25 Patienten mit frisch diagnostiziertem Typ 2
Diabetes (T2D) und 18 gesunde Probanden als
Kontrollgruppe (K).

Durchschnittliches Alter:

T2D: 57.7; K: 58.

Diagnose der Insulinresistenz: WHO 1985

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NouhkwnN

1) nd

2) T2D: 4.0+0.7 mmol/I; K:nd
3) T2D: 6.7+0.4 mmol/l; K: nd
n
n

Ul b

6) T2D: 14.8+0.3 mmol/l; K: nd
7

8

)
)
) nd
) nd
)
)nd
)nd

Insulinresistenzkriterien im Fettsdureprofil-

Typ 2 Diabetes (OGTT oder Niichtern-Glucose-

Vergleich Wert)

Lipidkompartiment Serum TG
Serum CE
Serum PL

Bemerkung

Bei den Patienten wurde erstmalig ein Diabetes
Typ 2 ohne Angiopathie diagnostiziert.
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[Studie 29] Seigneur M, Freyburger G, Gin H, Claverie M, Lardeau D Lacape G,
Moigne le F, Crockett R, Boisseau MR (1994): Serum fatty acid profiles in type | and
type 1l diabetes: Metabolic alterations of fatty acids of the main serum lipids. Diabetes
Research and Clinical Practice 23:169-177

Design der Studie: Bei dieser Studie aus Frankreich handelt es sich um eine
Fallkontroll-Studie aus dem Jahr 1994. Insgesamt wurden 49 Probanden untersucht, von
denen 8 (5 Ménner, 3 Frauen) einen nicht insulin-pflichtigen Diabetes (NIDMM)
aufwiesen, weitere 12 Patienten (6 Manner, 6 Frauen) einen insulinpflichtigen
Diabetes. Die restlichen 29 Probanden (17 Manner, 12 Frauen) waren das gesunde
Kontroll-Kollektiv. Die Patienten mit einem insulinpflichtigen Diabetes mellitus
(IDDM) wurden anhand folgender Kriterien diagnostiziert: Gewichtsverlust, in der
Vorgeschichte eine Ketoazidose und eine fehlende C-Peptid Aktivierung nach
intravendser Glukagon-Injektion. Es wurden sowohl Patienten mit einem mehr als 37
Jahre bestehenden insulinpflichtigen Diabetes als auch Patienten mit einer erst seit
wenigen Wochen bekannten Symptomatik in die Studie mit einbezogen.

Bei der Gruppe der nicht insulinpflichtigen Patienten (NIDDM) fand sich keine
Ketoazidose oder Gewichtsverlust, vielmehr wurde nach einer intravendsen Glukagon-
Injektion eine reaktive C-Peptid Ausschiittung gefunden. Die Dauer der Erkrankung in
der Gruppe der NIDDM lag zwischen 6 und 30 Jahren. Die 29 Probanden der
Kontrollgruppe wurden aus einem Kollektiv von gesunden Blutspendern nach dem
Zufallsprinzip ausgesucht. Anhand klinischer Untersuchungen wurde ein Diabetes
ausgeschlossen.  Die durchschnittliche Altersverteilung lag in der ersten Gruppe
(IDDM) bei 45.5£18.4 Jahren, in der zweiten Gruppe (NIDDM) bei 63.0£10.5 Jahren
und bei dem Kontroll-Kollektiv bei 48.7+£10.0 Jahren. Alle Probanden mussten 10 Tage
lang vor der Blutabnahme die gleiche kontrollierte Diét einhalten.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war die Darstellung der Veranderungen in der
Zusammensetzung der Serum-Lipide in Abhéngigkeit vom Diabetes-Typ und im
Vergleich zu einem gesunden Kontroll-Kollektiv.

Ergebnis der Studie: Ermittelt wurden die einzelnen Fettsduren der Cholesterolester,
der Phophatidylcholine, der Triglyceride und der Sphingomyeline. Die Fettsauren der
Cholesterolester wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. Hier konnte keine
relevante Erhohung oder Erniedrigung einzelner Fettséduren festgestellt werden. Bei den
Phosphatidylcholinen war die Gesamtheit der gesattigten Fettsauren (SFAS) erhéht und
die Gesamtheit der mehrfach ungeséttigten Fettsauren (PUFAS) erniedrigt. Bei den

Serum-Triglyceriden waren die Olsdure (C18:1n9) und Gesamtheit der einfach
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ungeséttigten Fettsduren (MUFAs) erhoht. Bei den Sphingomyelinen waren die

Dihomo-y-Linolenséure (C20:3n-6) erhoht und die Lignocerinsdure (C24:0) erniedrigt.
Bemerkung: Der durchschnittliche Glyco-Hb (HbA;) Wert der IDDM und NIDDM lag
bei 13.09+3.45% respektive bei 9.71+6.06%. Diese Werte zeigen eine schlechte

Einstellung der Patienten. Es wurden in der folgenden Tabelle nur die Ergebnisse der

NIDDM Patienten genutzt, die allgemeinen Charakteristika der IDDM Patienten sind

hier nur der Vollstandigkeit halber mit vermerkt. Die Studie enthélt sehr ausfuhrliche

Tabellen der einzelnen Fettséuren in den verschiedenen Lipidkompartimenten.

Titel und Referenznummer

Serum fatty acid profiles in type | and type Il diabetes: Metabolic

[29] alterations of fatty acids of the main serum lipids

Autoren Seigneur M, Freyburger G, Gin H, Claverie M, Lardeau D Lacape
G, Moigne le F, Crockett R, Boisseau MR

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten Diabetes Research and Clinical Practice 1994:23,169-177

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie ( retrospektive Studie)

Gesunde vs. Diabetes Typ 2 Patienten (NIDDM) vs. Diabetes Typ
1 Patienten (IDDM). Die Probanden hatten vor Studienbeginn 10
Tage die gleiche Diat

Probanden: Zahl, gesund oder krank,

Geschlecht, Alter in Jahren

49 Probanden, davon:

NIDDM: 8 (5m/ 3w), Alter: 63.4£10.5

IDDM: 12 ( 6m/6w), Alter: 45.5+18.4

Kontroll-Gruppe: 29 (17m/12w), Alter: 48.7+10;

Diagnose der Insulinresistenz:

IDDM: Diagnosestellung anhand des Gewichtsverlustes,
vorangegangene Ketoazidosen und keine C-Peptid Ausschiittung
nach intravendser Glukagon Injektion.

NIDDM: Dauer der Erkrankung ca. 6 bis 30 Jahre, definiert durch
Ausschlussdiagnosen der oben genannten Symptomatik und
einer C-Peptid Reaktivitdt nach Glukagon Injektion (delta C-
Peptid post glucagon 4.5+3). Im Text kein Hinweis auf Diagnose-
Kriterien fur Insulinresistenz

Diagn

1.

N AEWN

ostische Parameter:

BMI

TG

Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nichtern-Insulinwert
HOMA-IR

1) NIDDM: 27.5+4.5 kg/m?; IDDM: 24.8+ 3.5 kg/m?; Kontroll-
Gruppe: 22+2.5 kg/m?

2) NIDDM: 2.30+1.30 mmol/I; IDDM: 1.77+ 1.96 mmol/|;
Kontroll-Gruppe: 0.90+0.44 mmol/I

3) NIDDM: 5.76+1.50; IDDM: 5.27+0.99; Kontroll-Gruppe:
5.10+0.89 mmol/I

4)nd

5)nd

6) nd

7) nd

8)nd

Insulinresistenzkriterien im
Fettsaureprofil-Vergleich

Korrelation mit Typ 2 Diabetes

Lipidkompartiment

Serum CE; TG; Phosphatidylcholin, Sphingomyelin.

Beme

rkung

Der durchschnittliche Glyco-Hb (HbA,) Wert der IDDM und
NIDDM lag bei 13.09+3.45% respektive bei 9.71+6.06%,.
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[Studie 30] Das, UN (1995): Essential Fatty Acid Metabolism in Patients With
Essential Hypertension Diabetes Mellitus and Coronary Heart Disease. Prostaglandins,
Leukotrienes and Essential Fatty Acids 52:387-391

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittserhebung aus
dem Jahr 1995. Insgesamt 84 ménnliche und weibliche Inder nahmen an dieser Studie
teil. 20 dieser Personen gehdrten einem Kontrollkollektiv an, dessen durchschnittliches
Alter bei 42.5+8.2 Jahren lag. Das Verhdltnis Manner/Frauen lag bei 6:4. Diese
Probanden entsprachen den anderen Gruppen nach Alter, Geschlecht und Sozialstatus.
Die zweite Gruppe bestand aus 30 Personen mit Hypertonie (HTN). Das
durchschnittliche Alter lag hier bei 44.8+10.9 Jahren und der Anteil Manner zu Frauen
bei 2:1. Es wurden sowohl Patienten mit einem neu entdeckten als auch Patienten mit
einem langer bestehenden Bluthochdruck in diese Studie aufgenommen. Die Patienten
hatten in den zehn Tagen vor der Blutabnahme keine Medikamente zu sich genommen.
Die dritte Gruppe umfasste 14 mannliche Personen, die an einer koronaren
Herzkrankheit (CHD) litten. Hier lag das durchschnittliche Alter bei 42.5£12.5 Jahren.
Die Diagnose der CHD wurde mittels einer Koronarangiografie gestellt. Bei der vierten
Gruppe handelte es sich um 10 Probanden mit einem nicht-insulin-pflichtigen Diabetes
(NIDDM), das durchschnittliche Alter lag bei 50+6.0 Jahren. Das Verhdltnis
Manner/Frauen betrug 6:4. Einschlukriterium war ein Diabetes seit mindestens 2
Jahren. Die fiinfte Gruppe waren 10 Patienten mit einer diabetischen Nephropathie
(Durchschnittsalter in NIDDM-Gruppe enthalten). Diese Patienten wiesen eine
Proteinurie von >1g/24h auf, mit oder ohne assoziierter kardiovaskuldrer Erkrankung,
Retinopathie oder Neuropathie. Bei keinem dieser Patienten bestand eine kongestive
Herzinsuffizienz, eine instabile Angina pectoris oder ein Myokardinfarkt innerhalb der

letzten 6 Monate.

Ziel der Studie: Die Studie geht von der VVoraussetzung aus, dass eine VVeranderung des
Stoffwechsels der essentiellen Fettsduren verantwortlich sein konnte fur die
Insulinresistenz und Hyperinsulindmie, welche ihrerseits die besondere Disposition zur
Entwicklung eines NIDDM, HTN und CHD schaffen kdénnten. Dazu wurden
Veranderungen der verschiedenen PUFAs bei Patienten mit NIDDM, HTN und CHD

untersucht.
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Ergebnis der Studie: Bei den Patienten mit einer diabetischen Nephropathie und
einem NIDDM waren im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe folgende
Fettsauren in der Plasma-Phospholipid-Fraktion erniedrigt: a-Linolensdure (C18:3n-3),
Dihomo-y-Linolenséure (C20:3n-6), Arachidonséure (C20:4n-6) und

Docosahexaensaure (C22:6n-3). Eine Erhéhung von Fettsauren wurde nicht gefunden.

Bemerkung: In dieser Studie wurden zudem die Lipid-Peroxide gemessen und in
Relation zur Kontrollgruppe gesetzt. Bei allen Patientengruppen waren sie signifikant
erhoht. Weiterhin wird diskutiert, dal die Ern&hrungsgewohnheiten der indischen
Bevolkerung sich deutlich von der westlichen Bevdélkerung unterscheiden. Die
Erndhrung enthalte weniger geséttigte Fettsduren. Allerdings konnte die niedrige
Aufnahme speziell von n-3 PUFASs ein zusatzlicher Faktor fur das erhdhte Vorkommen
von Herzerkrankungen, Bluthochdruck und Typ 2 Diabetes in der indischen

Bevdlkerung sei.
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Titel und Referenznummer

Essential Fatty Acid Metabolism in Patients With

[30] Essential Hypertension Diabetes Mellitus and
Coronary Heart Disease
Autoren Das, UN

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Prostaglandins Leukotrienes and Essential Fatty
Acids 1995:52,387-391

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontrollstudie

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

84 m/w Inder; davon:

Kontrollkollektiv (C): 20; Alter: 42.5+8.2; m/w
Ratio 6:4

P. mit Bluthochdruck (HTN): 30; Alter 44.8+10.9;
m/w Ratio 2:1

P. mit koronarer Herzkrankheit (C HD): 14; Alter:
42.5+12.5; alle m.

P. mit Diabetes Typ2 (NIDDM): 10; Alter 5016.0;
m/w Ratio 6:4.

P. mit diabetischer Nephropathie: 10, Alter und
m/w Ratio bei NIDDM-Gruppe enthalten
Kriterien der Gruppe mit Insulinresistenz:

Uber 2 Jahre T2D und Plasma Glucose
Konzentration tber 11.2 mmol/l mit oder ohne
hypoglykdmische Therapie

Diagnostische Parameter:

1. BMiI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nuchtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NoubkwnN

Diagnostische Parameter sind in diesem Artikel
nicht gelistet. Ausnahme:

6) P. mit NIDDM: 11.2 mmol/I

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil-
Vergleich

Korrelation mit Typ 2 Diabetes und diabetischer
Nephropathie (Niichtern-Glucosewert)

Lipidkompartiment

Serum Phospholipide

Bemerkung

Lipid-Peroxide wurden gemessen und in Relation
zur Kontrollgruppe gesetzt. Bei allen Patienten-
Gruppen (CHD; NIDDM; HTN; Nephropathie)
waren sie signifikant erh6ht ( p< 0.05)
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[Studie 31] Bohov P, Balaz V, Sebokova E, Klimes | (1997): The Effect of
Hyperlipidemia on Serum Fatty Acid Composition in Type 2 Diabetics. Ann N 'Y Acad
Sci. 827:561-7

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine slowakische Fall-
Kontroll-Studie. Insgesamt nahmen 146 Probanden an dieser Studie teil, 114 Patienten
mit T2D, welche in verschiedene Gruppen aufgeteilt wurden, und eine Kontrollgruppe,
welche aus 32 Probanden ohne familidre Typ 2 Diabetes-Belastung bestand. Der
Diabetes war seit mehr als 5 Jahren bekannt. Die Patienten wurden angehalten, ihre
Essgewohnheiten 30 Tage vor der Untersuchung nicht zu andern. 50% der Kalorien
waren Kohlenhydrate, 35% Fett und 15% Proteine. Alle Diabetes-Patienten wurden seit
uber 1 Jahr mit Sulfonylharnstoffen behandelt, keiner erhielt lipidsenkende
Medikamente.

Die Gruppeneinteilung sah aus wie folgt: Die 114 T2D-Patienten wurden unterteilt in
T2D-Patienten mit normalen Serum Lipiden, die zweite Gruppe umfasste die T2D-
Patienten mit einer Hypercholesterindmie, die dritte Gruppe wies eine
Hypertriglyceriddmie auf und die vierte Gruppe hatte eine Kombination aus einer
Hypercholesterinamie und einer Hypertriglyceridamie. Alle Gruppen wiesen ein
ahnliches durchschnittliches Alter auf.

Eine Gruppe von 32 alters-gematchten Probanden diente als gesundes Kontroll-
Kollektiv.

Ziel der Studie: Das Ziel dieser Studie war es, die verschiedenen
Fettsdurezusammensetzungen bei T2D Patienten und Gesunden in Abhdangigkeit vom
Lipidstatus zu untersuchen und damit Einfliisse eines gestorten Fettstoffwechsels auf
die unterschiedliche Konzentration von Fettsauren herauszufinden.

Ergebnis der Studie: Aufféllig war, dass bei den T2D-Patienten mit HLP die meisten
signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe beobachtet wurden. Bei dieser Gruppe
waren folgende Fettsduren in den Gesamt-Serumlipiden signifikant verandert. Erhéht
waren die Palmitinsaure (C16:0), die Olsaure (C18:1n-9), die SFAs und die MUFA:s.
Erniedrigt waren die Stearinsdure (C18:0), die Linolsdure (C18:2n-6), die a-
Linolenséure (C18:3n-3), die Dihomo-y-Linolenséure (C20:3n-6), die Arachidonséure
(C20:4n-6), die PUFA-n-6 und die Gesamtheit aller C20-22 PUFAs.
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Titel und Referenznummer
[31]

The Effect of Hyperlipidemia on Serum Fatty Acid Composition in Type 2
Diabetics

Autoren

Bohov P, Balaz V, Sebokova E, Klimes |

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Ann N'Y Acad Sci 1997:827:561-7

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

Gesamt: 146 (58m/88wy); Kontrollgruppe (K): 32 (14m/18w)

Diabetes Typ 2 Patienten(insgesamt: 114 m/w) wurden nochmals
unterteilt in: T2D mit normalen Serum Lipiden (T2D-NLP): 21
(10m/11w); T2D mit Hypercholesterindmie (T2D-HCHOL): 11 (4m/7w);
T2D mit Hypertriglyceriddmie (T2D-HTG): 43 (14m/29w); T2D mit
Hypercholesterindmie und Hypertriglyceriddmie (T2D-HLP): 39
(16m/23w).

Alter:

K: 65.5%£2.24

T2D-NLP: 64.7+1.47

T2D-HCHOL: 67.5+2.17

T2D-HTG: 62.1+1.13

T2D-HLP: 61.2+1.16

Diagnose der Insulinresistenz:

T2D-Patienten: Dauer der Erkrankung langer als finf Jahre und
Behandlung mit oralen Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe) langer als ein
Jahr.

Diat (Kal): 50% Kohlenhydrate; 35% Fett; 15% Proteine

Diagnostische Parameter:

1. BMI

2. TG

3. Cholesterin

4, LDL-Cholesterin

5. HDL-Cholesterin

6. Nichtern-Blut- Glucose
7. Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

1) K: 24.6+0.20

T2D-NLP: 26.3£0.66
T2D-HCHOL: 28.7+0.96
T2D-HTG: 29.1+0.66
T2D-HLP: 28.6%0.58 kg/m?
2) K: 1.20+0.07

T2D-NLP: 1.35+0.08
T2D-HCHOL: 1.45+0.09
T2D-HTG: 3.32+0.19
T2D-HLP: 4.99+0.56 mmol/I
3) K: 5.5+0.10

T2D-NLP: 5.3+0.14
T2D-HCHOL: 7.41+0.20
T2D-HTG: 5.7£0.11
T2D-HLP: 7.5+0.14 mmol/I
4) nd

5) K: 1.4440.04

T2D-NLP: 1.431+0.08
T2D-HCHOL: 1.38+0.14
T2D-HTG: 1.16+£0.04
T2D-HLP: 1.27+0.06 mmol/I
6) K: 5.0+0.15

T2D-NLP: 12.2+1.15
T2D-HCHOL: 15.0+1.37
T2D-HTG: 15.1+0.61
T2D-HLP: 15.5+0.70 mmol/I
7)nd

8) nd

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil-
Vergleich

Typ 2 Diabetes

Lipidkompartiment

Serum Total

Bemerkung

Durchschnittliche Erkrankungsdauer an T2D in Jahren:
DM-NLP: 10.6+0.91

DM-HCHOL: 10.7+1.19

DM-HTG: 9.4+0.67

DM- HLP: 10.4+0.74
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[Studie 32] Pelikdnovad T, Kazdova L, Sarka C, Base J (2001): Serum Phospholipid
Fatty Acid Composition and Insulin Action in Type 2 Diabetic Patients. Metabolism
50:1472-1478

Design der Studie: In dieser Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahre 2001 wurden die
Fettsduremuster der Serum-Phospholipide von gesunden Probanden mit denen von
Diabetes Typ 2 Patienten in verschiedenen Krankheitsstadien verglichen. Untersucht
wurde ein Kontrollkollektiv von 24 gesunden mannlichen Probanden im Verhaltnis zu
einer Gruppe von 53 an Diabetes erkrankten ménnlichen Probanden, die ihrerseits noch
einmal unterteilt wurden in 3 Untergruppen. 1. DMN: 21 Manner, bei denen der
Diabetes innerhalb eines Jahres bis zum Studienanfang festgestellt wurde. 2. DMD: 11
Manner mit einer langer als acht Jahren andauernden Krankheitsgeschichte, welche
jedoch nur diatetisch behandelt wird. 3. DMH: 21 Patienten, die mit Glibenclamid als
oralem Antidiabetikum behandelt werden. Keiner dieser Probanden hatte wesentliche
Nebenerkrankungen (kardiovaskuldre Spétfolgen, diabetische Nephropathie oder
Retinopathie). Als weitere AusschluRkriterien galten pulmonale, renale, hepatische und
gastrointestinale Erkrankungen, Drogen- und Alkoholmissbrauch. Alle Probanden
wurden gebeten, ihre Mahlzeiten und Essgewohnheiten der letzten 3 Tage schriftlich
festzuhalten. Es zeigten sich bei allen Probanden &hnliche Essgewohnheiten. In
Prozenten ausgedrickt lag der Kohlenhydratverbrauch bei 40-44%, die Fettzufuhr bei
38-42% und die Proteinzufuhr bei 15-20%.

Im Zuge der Auswahl der Probanden wurde auf einen &hnlichen und nicht zu hohen
Body-Mass-Index (< 30kg/m?) geachtet. Die Blutproben wurden niichtern entnommen.
Die Diagnose Typ 2 Diabetes erfolgte nach der Definition der American Diabetes
Association 199772, Das Alter der neudiagnostizierten 21 Diabetiker (DMN) musste fiir
den EinschluB in die Studie < 45 Jahre betragen, die anderen Patienten-Gruppen (DMD,
DMH) wiesen einen hoheren Altersdurchschnitt auf.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, die Fettsdurekomposition in Serum-
Phospholipiden von gesunden Menschen mit denen von an Diabetes erkrankten
Personen zu vergleichen. Die an Diabetes erkrankten Personen wiesen verschiedene
Krankheitsstadien auf und wurden in 3 Untergruppen aufgeteilt. Es sollte untersucht
werden, ob es eine Beziehung zwischen den Fettsauremustern und der Insulinaktion

gibt, insbesondere ob Verdnderungen dieser Muster eine modulierende Rolle fur die

"2 Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus (1997) Diabetes Care 20:1183-1197
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Insulinwirkung spielen. Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen diese Hypothese.

Ergebnis der Studie: Wenn man die an Diabetes Typ 2 erkrankten Patienten als

Gesamtkollektiv betrachtet, ergibt sich folgendes Bild:
(C20:3n-6),

waren Dihomo-y-Linolensdure

Bei Insulinresistenz erhoht

Arachidonséure (C20:4n-6),

Eicosapentaensaure (C20:5n-3), Docosahexaenséure (C22:6n-3), Nervonsaure (C24:1n-
9), die MUFAs, die n-6 PUFA. Erniedrigt waren Palmitinsiure (C16:0), Stearinsdure

(C18:0), die SFAs,

Docosapentaenséure (C22:5n-3).

Linolsédure (C18:2n-6),

a-Linolensédure (C18:3n-3) und

Titel und Referenznummer
[32]

Serum Phospholipid Fatty Acid Composition and
Insulin Action in Type 2 Diabetic Patients

Autoren

Pelikdnova T, Kazdova L, Sarka C, Base J

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Metabolism 2001:50,1472-1478

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

Gesamtzahl: 77 (m); Diabetesgruppe: n=53, davon
21 mit neu entdecktem Diabetes (DMN), 11 T2D
unter Diat (DMD) und 21 unter Glibenclamiden
(DMH):

21 DMN; Alter: 41+2.6

11 DMD;Alter: 46.1+3.6

21 DMH; Alter: 51.816.1

Als Vergleich dazu:

24 gesunde Probanden. Alter: 39.843.1

Diagnose der Insulinresistenz nach ADA 19977

Diagnostische Parameter:

1. BMiI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Nichtern-Blutglucose
Nichtern-Insulinwert
HOMA-IR

N A WD

1) Gesund: 25.3%2.2 kg/m?; DMN:26.2+3.2 kg/m?;
DMD: 26.0+2.1 kg/m?; DMH: 26.7%2.2 kg/m?

2) Gesund: 0.98+0.23 mmol/l; DMN: 2.09+1.58
mmol/l; DMD: 2.18+1.32 mmol/l; DMH: 1.83+1.02
mmol/|

3) Gesund:5.1+1.2 mmol/l; DMN: 5.9+1.1 mmol/l;
DMD: 6.17+1.17 mmol/l; DMH: 6.4+1.2 mmol/I
4)nd

5) nd

6) Gesund: 4.8+0.35 mmol/l; DMN: 8.0+1.69
mmol/l; DMD: 8.29+2.2 mmol/l; DMH: 8.2+2.5
mmol/|

7)nd

8)nd
Insulinresistenzkriterien im Fettsdaureprofil- Typ 2 Diabetes (Hyperinsulinamische Clamp,
Vergleich OGTT)
Lipidkompartiment Serum PL

" Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus (1997): Diabetes Care 20,1183-1197
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[Studie 33] Yang J, Xu G, Hong Q, Liebich H, Lutz K, Schmdlling R, Wahl H (2004):
Discrimination of Type 2 diabetic patients from healthy controls by using
metabonomics method bases on their serum fatty acid profiles. J Chromatogr B 81:353-
58

Design der Studie: Diese Studie ist eine Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahre 2004. In
dieser Studie wurde das metabolische Profil von Fettsduren in verschiedenen
Kompartimenten (s.u.) untersucht. Das Gesamtkollektiv umfasste 101 Probanden,
darunter 51 Patienten mit Typ 2 Diabetes und 50 gesunde Erwachsene. VVon insgesamt
78 Personen (34 T2D Patienten und 44 gesunden Probanden) waren nutzbare Daten der
Fettsaureverteilungsmuster vorhanden. Diagnostische Kriterien fir T2D wurden in
dieser Studie nicht definiert. Gemessen wurden die einzelnen Fettsduren in Cholesterol-
Estern, in den freien Fettsauren, in Phospholipiden und in Triglyceriden. Die

Blutabnahme fand morgens niichtern statt.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, die Unterschiede in den metabolischen Mustern

zwischen Typ 2 Diabetikern und gesunden Probanden zu untersuchen.

Ergebnis der Studie: In den Serum-Cholesterol-Estern waren folgende Fettséuren
signifikant verandert. Erhoht waren die Palmitinsaure (C16:0), die Stearinséure (C18:0),
die Olsaure (C18:1n-9) und die Vaccen-Saure (C18:1n-7). Erniedrigt waren die y-
Linolensédure (C18:3n-6), die a-Linolensaure (C18:3n-3), Dihomo-y-Linolenséure
(C20:3n-6),  Arachidonsdure  (C20:4n-6), Eicosapentaensdure  (C20:5n-3),
Docosapentaenséaure (C22:5n-3) und die Docosahexaenséure (C22:6n-3). In den Serum-
Phospholipiden waren folgende Fettsauren erhéht: Myristinsaure (C14:0), Palmit6lséure
(C16:1), Olsaure (C18:1n9) und die Vaccensaure (C18:1n-7). Erniedrigt waren die
Dihomo-y-Linolenséure (C20:3n-6), die Eicosapentaensdure (C20:5n-3),
Docosapentaensaure (C22:5n-3), Docosahexaensdure (C22:6n-3), Lignocerinsaure
(C24:0). Bei den freien Fettsduren im Serum waren folgende Fettsduren erhoht: Die
Olsaure (C18:1n-9), Vaccensaure (C18:1n-7), Eicosapentaensdure (C20:5n-3),
Docosapentaensaure (C22:5n-3) und die Docosahexaenséure (C22:6n-3). Erniedrigt
waren die Laurinsdure (C12:0), die a-Linolensédure (C18:3n-3) und die 11-14
Eicosadiensdure (C20:2n-6). Bei den Serum-Triglyceriden waren folgende Fettsduren
erniedrigt: Laurinsdure (C12:0), Myristinséure (C14:0) und die a-Linolensdure (C18:3n-
3). Signifikante Erhthungen von Fettséduren konnten in diesem Lipidkompartiment nicht

festgestellt werden.
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Titel und Referenznummer

Discrimination of Type 2 diabetic patients from

[33] healthy controls by using metabonomics method
bases on their serum fatty acid profiles
Autoren Yang J, Xu G, Hong Q, Liebich H, Lutz K, Schmilling

R, Wahl HJ

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

J Chromatogr B 2004:813,53-58

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

101 Probanden, davon 51 Patienten mit Typ 2
Diabetes und 50 Kontrollprobanden.

Von 78 dieser Probanden lagen die kompletten
Ergebnisse der Fettsdureverteilungsmuster vor.
Diagnose der Insulinresistenz: Nicht aufgefiihrt.
Alter: nicht angegeben.

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nichtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NoukwnN

Die einzelnen diagnostischen Parameter werden
im Text nicht aufgefuhrt.

Es wurde anhand der Fettsdauremuster in den
einzelnen Lipidkompartimenten ein metabolisches
Profil erstellt.

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil-
Vergleich

Typ 2 Diabetes

Lipidkompartiment

Serum CE
Serum FFA
Serum PL
Serum TG

Bemerkung

Die Studie gibt sehr aufschlussreich die
Verdanderungen im Fettsdureverteilungsmuster bei
T2D — Patienten wieder. Es wurden sehr viele
einzelne Fettsduren gemessen.
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[Studie 34] Rodriguez Y, Christophe A (2004): Effect of Diabetes mellitus and
Different Treatments on Plasma and Erythrocyte Phospholipid Fatty Acid Composition
in Type 2 Diabetics. Annals of Nutrition and Metabolism 48:335-342

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie aus
dem Jahre 2004. Die Teilnehmer (43 Patienten), und die Kontrollgruppe (13 Probanden)
stammten alle aus der Region von Havanna, Cuba. Die T2D-Patienten wurden in drei
Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe, 13 Patienten, umfasste die neu diagnostizierten
Félle, die noch nicht medikamentds oder di&tetisch behandelt wurden. Die zweite
Gruppe umfasste 15 Patienten, die nur didtetisch behandelt wurden. Die
durchschnittliche Behandlungsdauer mit Diat lag bei 5.15+6.87 Jahren. Bei der dritten
Gruppe handelte es sich um 15 Patienten, die sowohl diatetisch als auch mit oralen
Antidiabetika behandelt wurden. Der durchschnittliche Behandlungszeitraum lag bei
9.05£7.98 Jahren. Keiner der Patienten litt an kardiovaskuldren Krankheiten, einer
diabetischen Nephropathie oder Retinopathie. Alle Studienteilnehmer hatten ein
ahnliches Alter. Das mittlere Alter lag bei 51.5+£7.68 Jahren bei der Kontrollgruppe und
zwischen 54 bis 56 Jahren bei den T2D-Gruppen. Alle Patienten waren
normalgewichtig. Als Kontrollkollektiv diente eine Gruppe von 13 Probanden.
AusschluBkriterien waren schwangere Frauen, Vegetarier, insulinpflichtige Diabetiker,
hetero- oder homozygote HbS-Trager (Sichelzell-Hb). Zu Beginn der Studie wurden
die Probanden angewiesen, Menge und Art der Nahrung der letzten 3 Tage
aufzuschreiben (zwei Wochentage und ein Wochenendtag). Zu diesem Zweck wurde
ein strukturiertes Erndhrungstagebuch verteilt, in welchem jede Mahlzeit und die
Tageszeit der Aufnahme aufgefiihrt werden musste. Im Anschluss daran wurden diese
Tageblcher hinsichtlich der Gruppen und ihrer Fett-Erndhrungsgewohnheiten

ausgewertet. Die Blutabnahme fand morgens niichtern statt.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, herauszufinden, inwieweit die
Fettsdurezusammensetzung des Plasmas und der Erythrozyten-PL beeinflusst ist von

Typ 2 Diabetes und dessen Behandlung (Diat und/oder orale Antidiabetika).

Ergebnis der Studie: Negativ korreliert mit T2D (gepoolte Gruppen) war bei den
Phospholipiden der Erythrozyten lediglich die Myristdlsaure (C14:1). Bei den Serum-
Phospholipiden war die Myristinsdure (C14:0) negativ korreliert, sowie die
Pentadekansdure (C15:0) und die Margarinsdure (C17:0).
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Bemerkung: Die Autoren bemerken, dass statistisch signifikante niedrige Level bei den

Fettsduren der Phospholipide auch bei Pentadekanséure (C15:0), Margarinsaure (C17:0)

und bei den Trans-Fettsduren ermittelt wurden. Diese Fettséuren sind jedoch nicht in der

Tabelle der Fettsauren (Tabelle 1) vorhanden, da sie in allen anderen Referenzen nicht

gemessen wurden.

Titel und Referenznummer
[34]

Effect of Diabetes mellitus and Different Treatments on Plasma and
Erythrocyte Phospholipid Fatty Acid Composition in Type 2 Diabetics

Autoren

Rodriguez Y, Christophe A

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Annals of Nutrition and Metabolism 2004:48,335-342

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie

Probanden: Zahl, gesund oder krank,
Geschlecht, Alter in Jahren

56 Probanden aus Cuba, davon 13 gesunde Kontroll-Probanden (K)
und 43 Patienten mit T2D, die entsprechend ihrer Therapie in
nochmals in 3 Untergruppen unterteilt wurden.

1) 13 neu diagnostizierte Diabetiker (ND)

2) 15 Diabetiker, die nur didtetisch behandelt werden (DA)

3) 15 Diabetiker, die diadtetisch und mit oralen Antidiabetika
behandelt werden (OA)

Alter:

K:51.5+7.68

ND: 54.5+6.19

DA: 56.11+8.15

OA: 56.0+7.32

Eine Unterscheidung nach Geschlecht fand nicht statt.
Diagnose der Insulinresistenz: Nicht aufgefiihrt

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blut-Glucose
Nichtern-Insulinwert
HOMA-IR

N AEWN

1) K: 26.0+2.45 kg/m?
ND: 25.5+2.12 kg/m?
DA: 25.5%1.91 kg/m?
OA: 25.5+1.94 kg/m?
2)nd

3)
4)
5)
6) K: 4.4340.30 mmol/I

ND: 9.21+2.81 mmol/I

DA: 5.84+1.36 mmol/I

OA: 8.75+4.09 mmol/I

7) K: 4.98+2.61 uU/ml (36.06218.90 pmol/I)
ND: 5.3442.96 pU/ml (38.67+21.43 pmol/)
DA: 8.735.41 pU/ml (63.21439.17 pmol/I)
OA: 7.3624.43 pU/ml (53.2932.08 pmol/)
8) K: 1, ND: 2.3, DA: 2.4, OA: 37

nd
nd
nd

Insulinresistenzkriterien im
Fettsaureprofil-Vergleich

In Beziehung gesetzt zu Typ 2 Diabetes

Lipidkompartiment

Erythrozyten-PL und Plasma PL

™ aus Glucose- und Insulin-Mittelwerten nachberechnet
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[Studie 35] Rodriguez Y, Giri M, Rottiers R, Christophe A (2004): Obese type 2
diabetics and obese patients have comparable plasma phospholipid fatty acid
compositions deviating from that of healthy individuals. Prostaglandins Leukotrienes
and Essential Fatty Acids 71:303-308

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine belgische Fall-Kontroll-
Studie aus dem Jahre 2004. Die Probanden und Patienten dieser Studie wurden in drei
Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe bestand aus 23 Typ 2 Diabetikern, die mit
Metformin behandelt wurden. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer dieser Patienten
lag bei 4 Jahren. Die zweite Gruppe umfasste als Kontrollgruppe 14 fettleibige
Probanden. Die dritte Gruppe, auch eine Kontrollgruppe, bestand aus 12 gesunden,
normalgewichtigen Probanden (Personal des Laboratoriums). Die erste Gruppe (T2D)
wies eine grofle Altersspanne von 35 bis 65 Jahren auf, die der normalgewichtigen
Kontrollgruppe lag zwischen 23 und 69 Jahren. Die genauen Altersangaben der
Kontrollgruppe der Fettleibigen sind in dieser Studie nicht angegeben. Wichtig war den
Autoren lediglich, dass der BMI zwischen der T2D-Gruppe und der Gruppe der
Fettleibigen &hnlich war. Keiner der Teilnehmer zeigte Anzeichen diabetischer
Komplikationen, wie kardiovaskuldre Erkrankungen, diabetische Nephro- und/oder
Retinopathien. Als AusschluBkriterien galten Schwangere, Vegetarier und Diabetiker,
die mit kombinierten oralen Antidiabetika behandelt wurden. AulRerdem durften keine
renalen, hepatischen, thyroidalen oder gastrointestinalen Abweichungen vorhanden sein.

Die Blutabnahme fand morgens niichtern statt.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, die unterschiedliche Fettsdurekomposition bei
T2D und Adipositas im Vergleich mit einer normgewichtigen Kontrollgruppe zu

untersuchen.

Ergebnis der Studie: Folgende Fettsdauren waren in den Phospholipiden erhoht:
Arachidonsédure (C20:4n-6), Docosapentaensaure (C22:5n-3), Docosahexaensédure
(C22:6n-3), PUFAs, PUFAN-3. Erniedrigt waren dagegen die Vaccensdure (C18:1n-7),
Lignocerinsaure (C24:0) und die Nervonsdure (C24:1n-9).

Bemerkung: Die Unterschiede in der Fettsdurezusammensetzung bei Diabetikern
gegenuber dem gesunden Kontrollkollektiv sind laut Aussage der Autoren wohl eher
auf den Einfluss der Adipositas zurtckzufuhren als auf die diabetische

Stoffwechselstorung.
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Titel und Referenznummer

Obese type 2 diabetics and obese patients have

[35] comparable plasma phospholipid fatty acid
compositions deviating from that of healthy
individuals

Autoren Rodriguez Y, Giri M, Rottiers R, Christophe A

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Prostaglandins Leukotrienes and Essential Fatty
Acids 2004:71,303-308

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

Gesamtzahl: 49 (21m/28w)

Drei Gruppen:

1. T2D-Patienten (T2D) in Behandlung mit
Metformin, N=23 (11m/ 12w). Erkrankungsdauer
im Mittel 4 Jahre ( 0.8-15 Jahre)

2. Kontrollgruppe mit fettleibigen Probanden (Kf),
N= 14 (4m/10w) und

3. Kontrollgruppe mit normalgewichtigen
Probanden (Kn), N=12 (6m/6w).

Alter: T2D: 55.74+47.85, Kf: 47.64+9.34, Kn: 38.5.
Diagnose der Insulinresistenz:

Kriterien der ,,American Diabetes Association”.

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Nichtern-Blut-Glucose
Nichtern-Insulinwert
HOMA-IR

N AW

1. T2D:31.20+6.72 kg/m?; 2. Kf: 32.24+4.59
kg/m?; 3. Kn: 18.5 - 24.9 kg/m?2.

2. nd
3. nd
4, nd
5 nd
6. T2D:8.18+2.63 mmol/l; Kf:5.01+0.45

mmol/l; Kn: nd

7. T2D:14.13+11.07 mU/I (98.06+76.83
pmol/l); Kf:10.794£6.07 mU/ |
(74.88+42.13 pmol/l) Kn: nd

8. T2D:4.12+4.84; Kf: 2.26+1.36
(mUmmol/I?)

Insulinresistenzkriterien im Fettsdaureprofil-
Vergleich

Typ 2 Diabetes ( HOMA-IR)

Lipidkompartiment

Serum-Phospholipide

Bemerkung

Die Autoren bemerken, dass die hohergradige
Insulinresistenz der Diabetiker im Vergleich zur
Gruppe der Ubergewichtigen (Kf) auch dadurch
zustande gekommen sein konnte, dass die T2D-
Gruppe insgesamt einen hoheren
Altersdurchschnitt aufweist.

Zudem konnten in keiner der 3 Gruppen
Unterschiede in der Zusammensetzung der
Fettsauren zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten festgestellt werden. Daher wurden die
Ergebnisse nicht noch zusatzlich geschlechtlich
unterteilt.
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[Studie 36] Leskinen MH, Solakivi T, Kunnas T, Alho H, Nikkari ST (2005): Serum
fatty acids in postinfarction middle-aged men. Scand J Clin Lab Invest 65:485-490

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie aus
dem Jahre 2005. Die Probanden dieser Studie (Teilstudie FINRISK) waren 40
méannliche Patienten mit bekanntem Myokard-Infarkt (MI) vor 1-32 Jahren (im Mittel 8
Jahre), darunter 20% T2D-Diabetiker sowie 40 gesunde, altersgematchte mannliche
Probanden. Das durchschnittliche Alter der Gruppen lag bei 65.3£6.3 (MI), respektive
bei 67.0£5.7 Jahren. 67% der Patienten der MI-Gruppe wurden zum Zeitpunkt der
Studie mit Statinen therapiert, in der Kontrollgruppe dagegen nur 8.7%. Die
Ern&hrungsgewohnheiten wurden bei beiden Gruppen mittels Fragebogen analysiert.
Hier war unter anderem die Frage, welche Art von Streichfett auf wie vielen
Brotscheiben pro Tag genossen wurde, um die Art der zugefihrten Fette beurteilen zu
konnen. Dabei zeigte sich, dass 66% der Kontrollgruppe und 82% der MI-Gruppe
pflanzliche Margarine bevorzugten. Der Fettsduregehalt im Plasma wurde
gaschromatografisch untersucht, die Patienten und Probanden fasteten vor der
Blutabnahme mindestens 4 h.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, die Compliance von Patienten nach Ml
hinsichtlich ihrer fettreduzierten Diat zu Uberprifen. Das Fettsaureprofil im Serum wird
als reprasentativ fur die Zusammensetzung der Fette in der Diat angesehen. Die
Beachtung einer fett-kontrollierten Diat musste bei Patienten nach MI besser sein als
ohne Vorerkrankung, weil sowohl die behandelnden Arzte als auch die Patienten selbst
auf deren Einhaltung achten (sollten). Zum Nachweis dieser Hypothese wurde der
Fettsduregehalt bei gesunden Probanden mit Patienten nach M1 verglichen.

Ergebnis der Studie: Folgende Fettsduren waren in der MI-Gruppe erhoht:
Palmitinsaure (C16:0), Olsaure (C18:1n-9) und die D6 Desaturase. Erniedrigt war
lediglich die Linolséure (C18:2n-6).

Bemerkung: Die Auswirkungen einer Didt sind bei Patienten mit Zustand nach M1 und
metabolischem  Syndrom nicht deutlich. Im  Vordergrund stehen  wohl
Stoffwechselprozesse als Ursache der Fettsaurenzusammensetzung bei MI und MetS.
Bei der FINRISK Studie handelt es sich um eine 1972 begonnene Querschnittserhebung
der finnischen Population, um die Risikofaktoren von koronaren Herzerkrankungen zu
ermitteln. Alle 5 Jahre werden die Patienten nachuntersucht. Die hier vorliegende Studie
ist eine Substudie der 1997 durchgefuhrten Nachuntersuchung der Patienten der
FINRISK-Studie. Die Gesamtteilnehmerzahl der Hauptstudie bel&uft sich auf 11.500

Probanden, darunter 6000 m und 5500 w.
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Titel und Referenznummer
[36]

Serum fatty acids in postinfarction middle-aged
men

Autoren

Leskinen MH, Solakivi T, Kunnas T, Alho H, Nikkari
ST

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Scand J Clin Lab Invest 2005:65,485-490

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

80 (m)Probanden aus der FINRISK- Studie
(Querschnittserhebung der Population in Finnland,
um die Risikofaktoren fiir die koronare
Herzerkrankung zu ermitteln), davon 40
Probanden mit einem erlittenen Myokardinfarkt
(MI) und weiteren Symptomen des metabolischen
Syndroms, 20% mit Typ 2 Diabetes und 40
Kontrollprobanden (K).

Alter: MI: 65.3+6.3, K: 67.0+5.7. Diagnose der
Insulinresistenz: WHO 1998

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nuchtern-Insulinwert
8. HOMA-IR

NoukwnN

1) MI: 29.1%4.3; K: 27.9 kg/m?

2) MI: 1.83+0.95; K: 1.25+0.58 mmol/I
MI: 5.240.9; K: 1.36+0.34 mmol/I
nd

MI: 1.1040.27; K: 1.36+0.34 mmol/I

Ul b~ W

6
7

)
)
)
)
)
)
)
8)

nd
nd
nd

Insulinresistenzkriterien im Fettsdaureprofil-
Vergleich

Vergleich mit metabolischem Syndrom

Lipidkompartiment

Total-Serum

Bemerkung

In dieser Studie wurden Patienten, die vor
durchschnittlich 8 Jahren einen Myokardinfarkt
erlitten mit einer Gruppe von Kontrollprobanden
hinsichtlich ihrer Fettsauremuster verglichen. Die
Patienten der ersten Gruppe wiesen viele
Symptome des metabolischen Syndroms auf, zu
welchem auch Typ 2 Diabetes zahlt.
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[Studie 37] Bakan E, Yildirim A, Kurtul N, Polat M, Dursun H, Cayir K (2006): Effects
of type 2 diabetes mellitus on plasma fatty acid composition and cholesterol content of
erythrocyte and leukocyte membranes. Acta Diabetologica 43(4):109-113

Design der Studie: Bei dieser Studie aus dem Jahre 2006 handelt es sich um Fall-
Kontroll-Studie. Insgesamt nahmen 52 Probanden an dieser Studie teil, davon 32
Patienten (T2DM), die innerhalb der letzten zwei Jahre aufgrund eines Typ 2 Diabetes
stationar im Krankenhaus waren und 10 gesunde Probanden (K) als Kontrollgruppe. Als
AusschluBkriterien galten die Einnahme von Alkoholika, Rauchen und Drogenkonsum,
da diese Faktoren eine Veranderung der Fettsaurekomposition der Membran bewirken
kdnnten. Von den 32 T2DM-Patienten erhielten 19 Metformin oder Sulfonylharnstoffe
und 13 wurden mit subkutanem Insulin behandelt, einige davon zusatzlich in
Kombination mit oralen Antidiabetika. Die Erkrankungsdauer der Patienten mit
Diabetes Typ 2 lag durchschnittlich bei 10.3 Jahren. Geschlecht: K: 8w/12m;
T2DM:11w/21m. Das durchschnittliche Alter der Probanden lag bei: K: 54.5; T2DM:
58.3 Jahren.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war die Untersuchung der Fettsdurekompositionen und
des Cholesterolgehaltes von Zellmembranen von Diabetes Typ 2 Patienten, um auf
diese Weise die moglichen Faktoren zu evaluieren, die zu einer veranderten Fluiditét

der Plasmamembran fiihren.

Ergebnis der Studie: In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass folgende Fettséduren
in der Membran von Erythrozyten und Leukozyten sowie im Serum bei Typ-2-
Diabetikern im Verhaltnis zur Kontrollgruppe signifikant verandert waren: In der
Erythrozyten-Membran waren folgende Fettsduren erhoht: Palmitinséure (C16:0),
Arachidonséure (C20:4n-6) und die SFAs. Signifikant erniedrigte Fettsduren konnten
hier nicht ermittelt werden, nur der Desaturase-Index war erniedrigt. In der Leukozyten-
Membran waren folgende Fettsduren erhéht: Myristinsdure (C14:0), Palmitinséure
(C16:0), Olsaure (C18:1n-9), die SFAs. Erniedrigt waren: Stearinsaure (C18:0),
Arachidonséure (C20:4n-6) und der Desaturase-Index. Im Gesamt-Serum fanden sich
folgende Verdnderungen: Erhoht waren Palmitinsaure (C16:0) und die Arachidonsdure
(C20:4n-6). Erniedrigt waren Stearinsdure (C18:0) und die Docosahexaensédure
(C22:6n-3). Im Ergebnis finden die Autoren in den Zellmembranen der Erythrozyten
und Leukozyten bei T2D einen erhéhten Gehalt an SFAs und sehen eine dadurch
verédnderte Membran-Fluiditét als eine Ursache des gestorten Glukose-Transports tiber

die Zellmembran an.
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Bemerkung: In dieser Studie ist laut Aussage der Autoren interessant, dass die

Konzentration der Arachidonsdure in der Membran der Erythrozyten im Verhaltnis zu

gesunden Probanden erhoht ist, was zwar die Fluiditdt der Membran erhoht, aber

mdoglicherweise die Oxidation von Lipiden fordert und letztlich so die Fluiditat wieder

vermindern konnte.

Titel und Referenznummer

Effects of type 2 diabetes mellitus on plasma fatty

[37] acid composition and cholesterol content of
erythrocyte and leukocyte membranes
Autoren Bakan E, Yildirim A, Kurtul N, Polat M, Dursun H,

Cayir K

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Acta Diabetologica 2006:43,109-113

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

Gesamtzahl:52 (33m/19w) Probanden, davon 20
gesunde (K) und 32 Patienten mit Typ 2 Diabetes
(T2D). Von den 32 T2D-Patienten erhielten 19
Metformin oder Sulfonylharnstoffe, 13 wurden mit
subkutanem Insulin behandelt, einige davon
zusatzlich mit oralen Antidiabetika.
Erkrankungsdauer mit T2D: im Mittel 10.3 Jahre
Geschlecht: K: 8w/12m; T2DM: 11w/21m

Alter: K: 54.6 Jahre, T2DM: 58.3 Jahre.

Diagnose der Insulinresistenz: Nicht erwahnt.

Diagnostische Parameter:
BMI

TG

Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nuchtern-Insulinwert
HOMA-IR

1) nd

2) K: 154+54.8 mg/d| (1.7620.63 mmol/I)
T2DM: 212.3+121.6 mg/dl (2.42%1.39 mmol/l)
3) K: 135.8+48.1 mg/dl (3.53%1.25 mmol/l)
T2DM: 210.146.4 mg/dl (5.46£0.17 mmol/I)
4) K: 63.8+21.5 mg/dl (1.66+0.56 mmol/I)
T2DM: 125.7463.1 mg/dl (3.27+1.64 mmol/l)
5) K: 51.7+12.8 mg/dl (1.34+0.33 mmol/I)
T2DM: 39.1+1.6 mg/dl (1.02+ 0.04 mmol/I)

6) K: 83+2.4 mg/dl (4.61+0.13 mmol/l)

T2DM: 271.1+75.5 mg/dl (15.05+4.19 mmol/l)
7) nd

8)nd

Insulinresistenzkriterien

Typ 2 Diabetes

Lipidkompartiment

Ery-Membran, Leuko-Membran

Bemerkung

Ziel der Studie war die Untersuchung der
Fettsaurekompositionen und des
Cholesterolgehaltes von Zellmembranen von
Diabetes Typ 2 Patienten, um auf diese Weise die
moglichen Faktoren zu evaluieren, die zu einer
veranderten Fluiditdt der Plasmamembran fiihren.
Als Ergebnis wird beschrieben, dass ein
verdandertes Verhaltnis von gesattigten zu
ungesattigten Fettsduren die Veranderungen im
Plasma und in den Zellmembranen verursacht.
HbAlc: K: 5.3+1.3; T2DM: 10.7£1.2 %
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[Studie 38] Maruyama C, Yoneyama M, Suyama N, Yoshimi K, Teramoto A, Sakaki
Y, Suto Y, Takahashi K, Araki R, Ishizaka Y, Yamakado M, Teramoto T. (2008):
Differences in serum phospholipid fatty acid compositions and estimated desaturase
activities between Japanese men with and without metabolic syndrome. J Atheroscler
Thromb 15:306-13

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie aus
dem Jahre 2008. Teilnehmer dieser Studie waren insgesamt 165 Manner, die aus einem
Gesamtkollektiv von 227 Probanden ausgesucht wurden. Ausschlu3kriterien waren eine
bereits durchgefiihrte Behandlung des metabolischen Syndroms oder &hnlicher
Erkrankungen. Nach Untersuchung der Basisparameter wurden die Teilnehmer in zweli
Gruppen aufgeteilt. Die erste Gruppe umfasste die 27 Patienten mit metabolischem
Syndrom (MetS), die zweite Gruppe mit 138 Probanden diente als gesundes
Kontrollkollektiv. Die Gruppen wiesen eine homogene Altersverteilung (im Mittel 50.5
bzw. 48.4 Jahre) auf. In der Studie ist erwéhnt, dass die Teilnehmer pro Woche im

Schnitt 9.745.0 Fischmahlzeiten zu sich nehmen. Die Blutabnahme fand niichtern statt.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, Unterschiede in den Fettsdurekonzentrationen
und Desaturasen-Aktivitaten der Serum-Phospholipide bei mannlichen Japanern mit

und ohne metabolischem Syndrom herauszufinden.

Ergebnis der Studie: Erniedrigt waren in dieser Studie bei MetS die Pentadecansiure
(C15:0), Margarinsaure (C17:0) und die D5D. Eine signifikante Erhéhung einzelner

Fettsauren wurde nicht gefunden.
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Titel und Referenznummer

Differences in serum phospholipid fatty acid

[38] compositions and estimated desaturase activities
between Japanese men with and without
metabolic syndrome

Autoren Maruyama C, Yoneyama M, Suyama N, Yoshimi K,

Teramoto A, Sakaki Y, Suto Y, Takahashi K, Araki R,
Ishizaka Y, Yamakado M, Teramoto T

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

J Atheroscler Thromb 2008:15,306-13

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

165 (m) Teilnehmer, darunter 138 mit
metabolischem Syndrom (MetS) und 27 ohne
metabolisches Syndrom (K);

Altersdurchschnitt: MetS: 50.515.8; K: 48.446.7.
Diagnose der Insulinresistenz:

Japanese Committee for the Diagnostic Criteria of
the Metabolic Syndrome 2005”

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichtern-Blutglucose
Nuchtern-Insulinwert
HOMA-IR-IR

® N AW

1) MetS: 23.2+2.6; K: 26.9+2.9 kg/m?

2) MetS: 114466 mg/dl (1.3+0.75 mmol/I); K:
217187 mg/dl (2.474£0.99 mmol/l) mg/dI

3) MetS: 207+28 mg/dl| (5.38+0.73 mmol/l) ; K:
217438 mg/dI (5.64+0.99 mmol/l)

4) MetS: 128428 mg/dl (3.33+0.73 mmol/I);K:
137438 mg/dl ( 3.5620.99 mmol/l)

5) MetS: 60+14 mg/dl (1.56£0.36 mmol/I);K: 487
mg/dl (1.25£0.18 mmol/I)

6) MetS: 95.5+9 (5.31+0.5 mmol/I) ;K: 108+23
(mg/dl (6.01+1.28 mmol/I)

7) MetS: 6.443.2 pU/L"® (44.42+22.21 pmol/l) ;K:
11.05.4 pU/L” (76.34+37.48 pmol/l)

8) MetS: 1.5+0.8;K: 3.0+1.7 (Units)

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil-
Vergleich

Metabolisches Syndrom (HOMA-IR)

Lipidkompartiment

Serum Phospholipide

™ The committee for diagnostic criteria of Metabolic Syndrome: Definition and diagnostic criteria of Metabolic Syndrom. Intern

Med 2005, 94:1-16

" Im Original pU/L, gemeint ist wohl pU/ml
™ Im Original pU/L, gemeint ist wohl pU/ml
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[Studie 39] Nigam A, Frasure-Smith N, Lespérance F, Julien P (2009): Relationship
between n-3 and n-6 plasma fatty acid levels and insulin resistance in coronary patients
with and without metabolic syndrome. Nutrition, Metabolism & Cardiovascular
Diseases 19:264-270

Design der Studie: Bei dieser Studie handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie aus
dem Jahre 2008. Untersucht wurden insgesamt 734 Patienten, die kirzlich einen
Myokardinfarkt erlitten und daher am ESCAPE project’® teilnahmen, einer prospektiven
Kohortenstudie, die sich mit den pathophysiologischen Mechanismen und den
prognostischen Bewertungen der Depression bei diesen Patienten, einschlielRlich der
Beziehung zwischen Plasmafettsauren und Postinfarktdepression befasst. Als
AusschluBkriterien galten ein zweiter Myokardinfarkt, eine zu erwartende
Uberlebensrate von weniger als zwei Jahren bedingt durch ein nicht-kardiales
Geschehen, ein zu weit entfernter Wohnort (vom Research-Center), fehlende Englisch-
oder Franzoésisch-Kenntnisse und eine fehlende Einverstdndniserklarung. Keiner der
Patienten nahm als Nahrungserganzung n-3 PUFAs zu sich. Das metabolische Syndrom
wurde mittels des Adult Treatment Panel Il (ATPIII) definiert. Nach Ermittlung der
Basisdaten erfolgte die Zuordnung in eine Kontrollgruppe (noMetS) und eine Gruppe
mit MetS. Beide Gruppen waren altersgematcht, mit einem Anteil an Frauen von 14.4%
bei der Gruppe ohne MetS, bzw. 23.2 % in der Gruppe mit metabolischem Syndrom
(MetS). Neben der Erfassung der Basisparameter werden in dieser Studie auch die
Risikofaktoren und die Kkardialen Ereignisse beider Gruppen erfasst. Als

Bemessungsgrundlage fiir die Insulinresistenz galt der HOMA-IR-Index.

Ziel der Studie: Ziel der Studie war es, die Korrelation zwischen n-3 und n-6 PUFAs
und Insulinresistenz bei Patienten mit und ohne metabolischem Syndrom darzustellen.
Aulerdem sollte untersucht werden, ob ein ausschlieBlicher Zusammenhang zwischen
Insulinresistenz und n-3 und n-6 PUFAs unabhdngig von anderen Merkmalen des

metabolischen Syndroms besteht.

Ergebnis der Studie: Bei Patienten mit metabolischem Syndrom waren signifikant
erhoht: Palmitinsdure (C16:0), Palmitdlsdure (C16:1), Stearinsdure (C18:0), v-
Linolenséure (C18:3n-6), Dihomo-y-Linolenséure (C20:3n-6), SFAs und die PUFAS n-
6. Erniedrigt waren Eicosapentaenséure (20:5n-3), Docosahexaenséure (C22:6n-3) und
die PUFAs n-3.

" Frasure-Smith N, Lespérance F, Julien P (2004): Major depression is associated with lower omega-3 fatty acid levels in patients
with recent acute coronary syndromes. Biol Psychiatry 55:891-896
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Titel und Referenznummer

Relationship between n-3 and n-6 plasma fatty

[39] acid levels and insulin resistance in coronary
patients with and without metabolic syndrome
Autoren Nigam A, Frasure-Smith N, Lespérance F, Julien P

Zeitschrift, Vol., Jahr, Seiten

Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases
2009:19,264-270

Art und Dauer der Studie

Fall-Kontroll-Studie (Teilnehmer aus einer
prospektiven Kohortenstudie [Escape- Project])

Probanden: Zahl, gesund oder krank, Geschlecht,
Alter in Jahren

734 (14.4 % w) Probanden, davon 381 ohne
metabolisches Syndrom (noMetS) und 353 (23.2
% w) mit metabolischem Syndrom (MetS),.
Durchschnittliches Alter: noMetS: 59.4+10.5;
MetS: 60.3+10.7.

Diagnose der Insulinresistenz: ATPIII

Diagnostische Parameter:

1. BMI
TG
Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Niichternblut-Glucose
Nichtern- Insulinwert
8. HOMA-IR

NoukwnN

1) noMetS: 26.6£3.3, MetS: 30.214.6 kg/m?

2) noMetS: 1.47+0.72, MetS: 2.29+1.14 mmol/I

3)nd

4) noMetS : 2.57+0.82, MetS : 2.70+0.84 mmol/I
5) noMetS : 1.17+0.25, MetS : 2.70+0.84 mmol/I
6) noMetS : 5.69+1.22, MetS : 6.87+2.04 mmol/I
7) noMetS : 68.6£31, MetS : 106.6+59.6 pmol/L
8) noMetS : 2.44+1.25, MetS : 4.61+3.30 (units)

Insulinresistenzkriterien im Fettsaureprofil-
Vergleich

Vgl. mit metabolischem Syndrom

Lipidkompartiment

Serum Total
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3.5 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse
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Dihomo-y-

Myristin  Myristol | Palmitin  Palmitol  Stearin o Vaccen  Linol y-Linolen  a-Linolen  Eicosen Linol Behen Eruca  Docosapentaen  Docosahexaen  Lignocerin  Nervon
140 141 16:0 16:1 180 18109 18in7 18206 18306 18:3n3 20:1 20206 20306 20:4n-6 20:5n-3 22:0 22:1n9 22:5n-3 22:6n-3 240 24:1n-9
[Studie Nr.] Referenz Studientyp Teilnehmerzahl Kompartment  Parameter
19 Aldamiz-E. 2007 Querschnitt 83 Fetigewebe  Glucose, Insulin, HOMA-R  nd nd ns nd nd ns o D nd e | nd nd nd nd ns nd nd
21 Sjogren 2008 Querschnitt 294 Fetigewebe  HOMA-2 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
18 Williams 2007 Querschnitt 484 Fettgewebe  MetS. ns o G 9~ A nd o T nd nd I nd
22 Roberts 2009 Querschnitt 59 FettgewebeTG__HOMA-R ns nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
ns nd
ns nd
ns nd
ns nd

ns
nd
nd

26 Pelikanova 1991a Fall-Kontroll 35 Serum FFA
33 Yang 2004 Fall-Kontroll 101 Serum FFA T2D ns nd

3 Wang2003  Prospekiiv 2902 Serum PL 2D Risiko nd nd

5 Hodge 2007 Prospekiiv 3737 Serum PL 2D Risiko nd nd
32 Pelikanova 2001 Fall-Kontroll 77 Serum PL T2D ns nd
29 Seigneur 1994 Fall-Kontroll 49 Serum PL Phospt T2D ns nd
29 Seigneur 1994 Fall-Kontroll 49 Serum PL Sphing T2D ns nd
34 Rodriguez 2004  Fall-Kontroll 56 Serum PL T2D N
28 Ratzmann 1991 Fal-Kontroll 43 Serum PL 20 nd nd
35 Rodriguez PLEF Z Fall-Kontroll 49 Serum PL T2D ns nd
26 Pelikanova 1991a Fall-Kontroll 35 Serum PL. T2D ns nd
33 Yang 2004 Fall-Kontroll 101 Serum PL T2D I
38 Maruyama 2008 ~Fall-Kontroll 165 Serum PL Mets ns ns
25 Huang 2010 Querschnitt 929 Plasma PL MetS nd nd

7 Pelikanova 1989 Querschnitt 11 Serum PL hyperins. clamp, OGTT ns nd
30 Das 1995 Fall-Kontroll 84 Serum PL T2D. nd nd
26 Pelikanova 1991a Fal-Kontroll 35 Serum TG 20 ns nd
29 Seigneur 1994 Fall-Kontroll 49 Serum TG 2D ns nd
28 Ratzmann 1991 Fall-Kontroll 43 Senum TG 2D nd nd
33 Yang 2004 Fall-Kontroll 101 Serum TG T2D G
27 Pelikanova 1991b Fall-Kontroll 25 Serum TG 20 ns nd
24 Kotronen 2009 Querschnitt 16 Seum VLDL  HOMA-R ns ns
15 Tremblay 2004 _Querschnitt 97 Seum TG Insulin, OGTT ns nd

2 Laaksonen 2002 Prospekiiv 895 Seum Total  T2D/IGT Risiko nd nd
16 Galgani 2007 Querschnitt 16 Seum Total  Insulinsuppressionstest

31 Bohov 1997 Fall-Kontroll 146 Serum Total T2D
37 Bakan 2006 Fall-Kontroll 52 Serum Total T2D
36 Leskinen 2005  Fall-Kontroll 80 Serum Total MetS
24 Kotronen 2009 Querschnitt 16 Serum Total HOMA-R
39 Nigam 2009 Fall-Kontroll 734 Serum Total Mets
17 Kusunoki 2007 Querschnitt 93 Serum Total HOMA-IR (15 FA in
11 Pan 1994 ‘Querschnitt 52 Muskel PL. hyperins. clamp, Insulin
9 Borkman 1993  Querschnitt 27 Muskel PL Insulin nd nd
9 Borkman 1993 Querschnitt 13 Muskel PL hyperins. clamp nd nd
10 Vessby Diabetoloy Querschnitt 218 Muskel PL hyperins. clamp nd nd
19 Aldamiz-E. 2007 Querschnitt 83 Muskel PL Glucose, Insulin, HOMA-IR nd nd
10 Vessby 1994 Querschnitt 218 Muskel TG hyperins. clamp nd nd

Tabelle 2 Fettsduren in den Studien (Rot = Wert erh6ht, Blau = Wert erniedrigt, Beige= Wert nicht signifikant, Weifl = Wert nicht bestimmt)
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[Studien Nr.]

19
1
8
2

N

1
2.

Referenz
Aldamiz-E. 2007
Sjogren 2008
Williams 2007
Roberts 2009

Studientyp
Querschnitt
Querschnitt
Querschnitt

uerschnitt

Teilnehmerzahl Kompartment
83 Fettgewebe
294 Fettgewebe
484 Fettgewebe

59 Fettgewebe-TG

C20-22

Desaturations-

D5D D6éD D9D SFA MUFA PUFA PUFAN-6 PUFAN-3 PUFA Index

Parameter
Glucose, Insulin, HOMA-| ns nd nd nd ns ns ns ns nd nd
HOMA-2 ns ns _ nd nd nd nd nd nd nd
MetS nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
HOMA-IR T nd nd nd
ns nd nd
e (SN~
nd nd nd

nd nd na SR

nd nd

nd
nd

Pelikanova 1991a Fall-Kontroll 35 Serum FFA T2D

33 Yang 2004 Fall-Kontroll 101 Serum FFA T2D nd nd nd nd nd

3 Wang 2003 Prospektiv 2902 Serum PL T2D Risiko nd nd nd nd nd

5 Hodge 2007 Prospektiv 3737 Serum PL T2D Risiko nd nd nd nd nd
32 Pelikanova 2001 Fall-Kontroll 77 Serum PL T2D ns ns ns nd nd
29 Seigneur 1994 Fall-Kontroll 49 Serum PL PhosphatidyylcT2D ns nd nd nd nd
29 Seigneur 1994 Fall-Kontroll 49 Serum PL Sphingomyelin T2D ns nd nd nd nd
34 Rodriguez 2004 Fall-Kontroll 56 Serum PL T2D nd nd nd nd nd
28 Ratzmann 1991 Fall-Kontroll 43 Serum PL T2D nd nd nd nd nd
35 Rodriguez PLEF 2004 Fall-Kontroll 49 Serum PL T2D nd nd nd nd nd
26 Pelikanova 1991a Fall-Kontroll 35 Serum PL T2D nd nd nd nd nd
33 Yang 2004 Fall-Kontroll 101 Serum PL T2D nd nd nd nd nd
38 Maruyama 2008 Fall-Kontroll 165 Serum PL MetS . ns nd nd
25 Huang 2010 Querschnitt 929 Plasma PL MetS nd nd nd nd nd

7 Pelikanova 1989 Querschnitt 11 Serum PL hyperins. clamp, OGTT nd nd nd ns ns nd nd
30 Das 1995 Fall-Kontroll 84 Serum PL T2D ns ns nd nd nd nd nd nd nd nd
26 Pelikanova 1991 Fall-Kontroll 35 Serum TG T2D nd nd nd ns ns ns ns nd nd nd
29 Seigneur 1994 Fall-Kontroll 49 Serum TG T2D ns nd nd ns _ ns nd nd nd nd
28 Ratzmann 1991 Fall-Kontroll 43 serum TG T2D nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
33 Yang 2004 Fall-Kontroll 101 Serum TG T2D nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
27 Pelikanova 1991a Fall-Kontroll 25 Serum TG T2D nd nd nd ns ns ns ns nd nd nd
24 Kotronen 2009 Querschnitt 16 Serum VLDL HOMA-IR nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
15 Tremblay 2004 Querschnitt 97 Serum TG Insulin, OGTT nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd

2 Laaksonen 2002 Prospektiv 895 Serum Total T2D/IGT Risiko nd nd nd ns nd nd nd nd nd nd
16 Galgani 2007 Querschnitt 16 Serum Total Insulinsuppressionstest nd nd ns ns ns nd ns ns nd nd
31 Bohov 1997 Fall-Kontroll 146 Serum Total T2D nd nd oo TG a0 | down | s | down | nd
37 Bakan 2006 Fall-Kontroll 52 Serum Total T2D nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
36 Leskinen 2005 Fall-Kontroll 80 Serum Total MetS nda N nd nd nd nd nd nd nd
24 Kotronen 2009 Querschnitt 16 Serum Total HOMA-IR nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
39 Nigam 2009 Fall-Kontroll 734 Serum Total MetS nd nd nd _ nd nd _ nd nd
17 Kusunoki 2007 Querschnitt 93 Serum Total HOMA-IR nd nd nd nd nd nd ns ns nd nd
11 Pan 1994 Querschnitt 52 Muskel PL hyperins. clamp, Insulin nd ns nd nd nd nd nd

9 Borkman 1993 Querschnitt 27 Muskel PL Insulin nd nd ns ns nd ns ns

9 Borkman 1993 Querschnitt 13 Muskel PL hyperins. clamp nd nd ns _ nd ns ns
10 Vessby 1994a Querschnitt 218 Muskel PL hyperins. clamp ns nd nd nd nd nd nd ns nd nd
19 Aldamiz-E. 2007 Querschnitt 83 Muskel PL. Glucose, Insulin, HOMA-| ns nd nd nd ns ns ns ns nd nd
10 Vessby 1994a Querschnitt 218 Muskel TG hyperins. clamp ns nd nd nd nd nd nd ns nd nd

Tabelle 3 Desaturasen, SFAs, MUFAs, PUFAs, Desaturase-Index
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3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse:

3.6.1 Fettsauren in den untersuchten Kompartimenten

Die Zusammensetzung der Fettsduren in den Serumlipiden und Geweben steht in engem
Zusammenhang mit der Erndhrung, aber auch mit der endogenen Synthese und dem
Stoffwechsel der Fettsduren (Vessby 2003). Hier sind insbesondere die essentiellen
Fettsduren ein wichtiger Indikator fur die erndhrungsbedingte Erhéhung im Plasma
(Baylin et al. 2006). Das Fettsdauremuster in Serum-Cholesterolestern wird wesentlich
durch die Diéat der letzten 2-3 Wochen beeinflusst (Vessby et al. 1980). Den grofiten
Anteil (40-60%) an Fettsauren in Cholesterolestern hat die Linolsdure (Katan et al.
1997). Die Phospholipide haben eine andere Zusammensetzung an Fettsduren als die
Cholesterolester mit einem hoheren Anteil an Stearinsédure und C20-22 PUFAs (Aro
2003). Der Fettsdauregehalt an PUFAs in den Triglyceriden spiegelt kurzfristige Tag-zu-
Tag Veranderungen wieder (Nikkari et al. 1995). Nach einer 6 wochigen Didt konnten
sowohl in den Phospholipiden und Cholesterolestern als auch in den Erythrozyten
typische Veranderungen in der Zusammensetzung und Menge an Fettsduren gefunden
werden (King et al. 2006). Das Fettgewebe ist der beste Indikator fur die
durchschnittliche Fettzufuhr tber 1 bis 2 Jahre, weil der turnover sehr langsam ist. Es
wird aber eher selten untersucht (Hunter et al. 1992, Aro 2003). Die Halbwertszeit fur

Linolséure im Fettgewebe wird mit etwa 680 Tagen angenommen (Dayton et al. 1966).

3.6.2 Cholesterolester im Serum

Viele der hier diskutierten Studien (n=13) analysierten die Cholesterolester. Bei den
Cholesterolestern handelt es sich um eine stabile und leicht zu messende Lipidklasse.
Die Cholesterolester im Serum sind in den Lipoproteinen zu finden. Hier werden sie mit
Hilfe der Cholesterolestertransferproteine (CETP) zwischen den einzelnen

Lipoproteinen ausgetauscht (Weber et al. 2010).

In den prospektiven Kohortenstudien [Studien 1,3,4]"° zeigte sich als deutliche
Risikokonstellation fir ein metabolisches Syndrom oder fiir T2D eine Erh6hung von

Myristinsdure (C14:0), Palmitinsdure (C16:0), Palmitolsdure (C16:1), y-Linolensdure

™ Eckige Klammern bezeichnen die ausgewerteten Studien
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(C18:3n-6) und Dihomo-y-Linolenséure (C20:3n-6). Die Linolsdure (C18:2n-6) war
dagegen erniedrigt.

In den Fallkontrollstudien waren die Ergebnisse eher uneinheitlich. Die Palmitinsdure
war hdufig erhoht [Studie 33, 28] die y-Linolensdure (C18:3n-6) war erniedrigt. Die
Linolséure (18:2n-6) war nicht signifikant oder erniedrigt [Studie 26].

In den Querschnittstudien fanden sich eindeutig eine Erhéhung der Palmitinséure, der

Palmitdlsaure und der Dihomo-y-Linolensaure. Die Linolsdure war erniedrigt.

In Studien mit manifestem T2D [Studien 26,28,29] zeigte sich keine Erhéhung der vy-
Linolen-Sdure und der Dihomo-y-Linolensdure (C20:3n-6), wahrend wie oben erwahnt
bei T2D-Risiko-Konstellation [Studien 1,3,4,8,10,23] die y-Linolen-S&ure (C18:3n-6)
erhéht war ebenso wie die Dihomo-y-Linolensdure (C20:3n-6) [Studien
1,3,4,8,10,13,14].

3.6.3 Phospholipide im Serum

Bei den Phospholipiden zeigten 14 Studien &hnliche Verhdltnisse wie bei den
Cholesterolestern, jedoch mit weniger signifikanten Zusammenhangen.

In den Prospektiven Kohortenstudien [Studien 3,5] war die kiinftige Manifestation eines
T2D gekennzeichnet durch eine Erhohung der Stearinséure (C18:0) und der Dihomo-y-
Linolenséure (C20:3n6). Die Linolsédure (C20:2n6) war wie in den Cholesterolestern
erniedrigt.

In den Fallkontrollstudien war das Bild sehr uneinheitlich. Die Linolsdure war
erniedrigt oder nicht signifikant unterschiedlich.

Die Querschnittstudien zeigen ebenfalls keine eindeutigen Verteilungen der Fettsduren
bei T2D-Patienten oder Probanden mit Insulinresistenz.

3.6.4 Triglyceride im Serum

In der Fraktion der Triglyceride fanden sich keine eindeutigen Ergebnisse. Die
untersuchten Probanden unterzogen sich zum Teil [Studie 28, 29] einer mehrtdgigen
diatetischen Einstellung. Alle waren vor der Blutentnahme mindestens 12 Stunden
nlchtern. Eine der wenigen Arbeiten, die auch in den Triglyceriden eine Erhéhung der
Palmitinsdure (C16:0) zeigt, ist die Arbeit von Tremblay et al. (2004) [Studie 15], in der
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eine Erhéhung der Palmitinsdure positiv korreliert mit einer erhdhten Blut-Glucose im
oralen Glucosetoleranz-Test. Die Autoren weisen auf eine sehr saubere
chromatographische Trennung der Triglyceride von den anderen Fraktionen hin. Es
fand sich hier auch eine positive Korrelation zwischen Palmitinsaure und Insulin.
Auffallig war in den Triglyceriden eine negative Korrelation zwischen der y-
Linolenséure (C18:3n-6) und den Nuchtern-Insulinwerten, wahrend in der Fraktion der
Cholesterolester die y-Linolensdure bei Insulinresistenz in der Regel erhoht ist.
Madglicherweise spielen hier Transfermechanismen eine Rolle, die diese Fettsdure in
héherem Umfang in den Cholesterolestern bindet. Triglyceride eignen sich demnach
nicht als Indikatoren fur T2D, allenfalls zur Kontrolle der Ern&hrung.

3.6.5 Gesamt-Serum

In dieser Fraktion finden sich Uberwiegend Erhéhungen der Palmitinséure (C16:0), der
Olséure (C18:1n9). Die Linolsaure (C18:2n6) ist erniedrigt. Das Fettsauremuster an
SFAs, MUFAs und PUFAs ist in den verschiedenen Fraktionen des Serums bei
Insulinresistenz unterschiedlich und dadurch in der Gesamtfraktion uncharakteristisch.
Insulinresistente Probanden haben in der Regel erhohte Triglyceridwerte mit

entsprechender Erhéhung der Palmitinsaure und Olsaure [Studie 24].

3.6.6 Erythrozyt

Die Ergebnisse in der Erythrozytenmembran, in der die Fettsauren im Wesentlichen in
Phospholipiden gebunden sind, ahneln denen in Serum-PL. Der Gehalt an Fettsauren
spiegelt hier Langzeiteffekte tber bis zu drei Monate wieder (Katan et al. 1997). Eine
wesentliche Lipogenese oder Lipolyse findet im Erythrozyten nicht statt, da hier weder
Kern noch Mitochondrien vorhanden sind. Der Energie-Stoffwechsel des Erythrozyten
reduziert sich auf Glykolyse und Pentose-Phosphat-Wege. In der Erythrozytenmembran
ist die Palmitinsdure (C16:0), die Palmitdlsdure (C16:1) und die Dihomo-y-
Linolensdure (C20:3n-6) erhoht. Die Linolséure (C18:2n-6) ist, wenn sie denn

signifikant war, erniedrigt.
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3.6.7 Muskel

Die Ergebnisse an Muskelgewebe wurden anhand von Untersuchungen mit der
hyperinsulinamischen Clamp gewonnen. Dabei zeigte sich bei Insulinresistenz eine
nicht ganz deutliche Erhéhung der Palmitinsdure (C16:0) und der Dihomo-y-
Linolensaure (20:3n-6). Uberraschenderweise war auch die Linolsaure (18:2n-6) erhoht.
Deutlich erniedrigt war die Arachidonséure (20:4n-6) (langerkettige PUFAS).

3.6.8 Fettgewebe

Im Fettgewebe werden die Fettsauren vorrangig als Triglyceride gespeichert. Sie stellen
die wesentliche Fettreserve des Koérpers dar. So konnte bei Insulinresistenz fur die
Triglyceride des Fettgewebes gezeigt werden, dass die Myristinsdure (C14:0) und die
Stearinsdaure (C18:0) erniedrigt sind, die Palmitinsaure (C16:0) aber deutlich erhoht ist
[Studie 22]. Diese Veranderungen waren nicht erndhrungsbedingt, wie durch einen
Vergleich mit dem Gehalt an ungradzahligen Fettsauren (Pentadecansédure C15:0), die
zweifelsfrei aus der Erndhrung — vorwiegend vorhanden in Milchprodukten - stammen
(Smedman et al. 1999), gezeigt werden konnte. Demnach handelt es sich hierbei
vielmehr um Effekte der Lipogenese. Weitergehende Interpretationen sind schwierig,
weil die verschiedenen Fettsauren jeweils nur zum HOMA-IR-Index, zum BMI und zur
Postglucose- Insulinsensitivitat korreliert wurden [Studie 22]. Wenn untersucht, war die
Arachidonséure erhoht [Studie 18, 19].
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4. Diskussion

4.1 Fettsauren als Biomarker

In zahlreichen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Fettsaurezusammensetzung im
Plasma und verschiedenen Geweben in Zusammenhang mit der Insulinresistenz
(bestimmt durch HOMA-IR, Glucosetoleranz-Test oder hyperinsulindmische Clamp)
sowie der Entwicklung eines T2D und des metabolischen Syndroms steht. Bei der
Auswertung der Literatur ergaben sich 6 Hauptkompartimente, die in der Tabelle
(Tabelle 2 Fettsduren) dargestellt sind. Im Serum wurden die Lipidklassen
Cholesterolester, Triglyceride und Phospholipide untersucht, in einer Studie auch freie

Fettsauren. Auf Organ-Ebene wurden Fettgewebe, Muskel und Erythrozyten untersucht.

4.2 Nicht-essentielle Fettsauren

Die im Zusammenhang mit einer Insulinresistenz wichtigsten nicht-essentiellen
Fettsauren sind die Palmitinsaure, die Palmitolsaure, die Stearinsdure und die Olsaure.
Fur Palmitin-, Stearin- und moglicherweise auch Palmitolsaure sind vor allem tierische
Fette, die in der Erndhrung in den letzten Jahrzehnten eine grofRe, nur langsam
abnehmende Rolle spielen, die wichtigste Nahrungs-Quelle. Daneben spielt bei
adipdsen und insulinresistenten Probanden die Freisetzung aus Fettdepots sowie die de-
novo-Lipogenese eine wichtige Rolle. Hepatische de-novo-Lipogenese wird durch
kohlehydratreiche Erndhrung gefordert. Vermutlich spielt dabei die Aktivierung des
wichtigen lipogenetischen Transkriptionsfaktor SREBP?’-1c durch Insulin eine wichtige
Rolle. Bei Insulinresistenz ist Insulin chronisch erhéht, was vermutlich durch den
gleichen Mechanismus ebenfalls die Fettsduresynthese und auch die Sekretion von
VLDL stimuliert (Glimcher et. al 2009).

4.2.1 Palmitinsaure und Palmitdlsaure

Die Palmitinsdure (C16:0) ist eine geséttigte Fettsaure, die sowohl durch de-novo-
Lipogenese entsteht, als auch in erheblichem Umfange durch die Erndhrung zugefihrt
wird. Die entscheidenden Quellen sind tierische Fette wie Schweinefleisch, Rindfleisch,

aber auch Milchprodukte. Sie wird bei Insulinresistenz vermehrt zu Palmitdlsaure

8 sterol regulatory element binding protein
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(C16:1) metabolisiert, was fiir eine Aktivierung der delta-9-Desaturase (SCD1) spricht.
In der Mehrzahl der Studien findet sich bei insulinresistenten Personen in den
Cholesterolestern eine erhohte Palmitinsaure [Studien 1,3,4,8,10,13,20,28,33,37], in
vielen Studien auch eine Erhéhung der Palmit6lséure [Studien 1, 3, 4, 8, 10, 13, 14, 23].
Salomaa et al. (1990) fanden im Zusammenhang mit einer erh6hten Palmitinsaure eine
progressive  Zunahme von normaler Glucosetoleranz, Uber eingeschrankte
Glucosetoleranz  (prédiabetische Insulinresistenz), Gber kirzlich diagnostizierten
Diabetes bis hin zu langer bekanntem Diabetes [Studie 8]. Eine Korrelation zum Gehalt
an Palmitinsdure in der Erndhrung, bestimmt durch einen Erndhrungsfragebogen, lief3
sich hier nicht darstellen. In einer japanischen Arbeit [Studie 23] war in den
Cholesterolestern die Palmitinsdaure praktisch identisch zwischen Kontrollen, Adipdsen
und Patienten mit metabolischem Syndrom. Hingegen war die Palmitélsédure bei
metabolischem Syndrom deutlich erhoht. Die Erndhrungsbedingungen waren bei allen
drei Gruppen weitgehend identisch. Die Ergebnisse der beiden Studien zeigen, dass
neben der Erndhrung die gestorte Lipogenese eine wahrscheinliche Ursache fur die
erhdhte Palmitinsdure oder Palmitdlsdure angesehen werden kann. In einzelnen
Arbeiten gab es bei diabetischen Probanden (T2D) keine Unterschiede in dem Gehalt an
Palmitinséure, weder in den Serum-Cholesterolestern noch in den Serum-
Phospholipiden oder in den Erythrozyten-Phospholipiden. Dieses wurde in einer Studie
[Studie 26] auf eine bei den Diabetikern geringere Fettzufuhr, speziell saturierter
Fettsduren zurtickgefiihrt. Hier zeigten sich auch keine Palmitinsdure-Unterschiede in
den freien Fettsduren im Serum oder im Gehalt der Triglyceride. Es zeigte sich sogar
ein niedrigerer Gehalt von Palmitinsdure in den Erythrozyten- und Plasma-
Phospholipiden, auch wenn dieser Unterschied nicht signifikant war. Offensichtlich
spielt hier, anders als in den oben diskutierten Studien, die erndhrungsbedingte Zufuhr

saturierter Fettsauren die wesentliche Rolle.

Die erhohte Palmitinsdure kann direkte Auswirkungen auf die Insulinresistenz haben.
So konnte nun gezeigt werden, dass Palmitinsdure (C16:0) in Skelettmuskelzellen den
proinflammatorisch wirkenden Transkriptionsfaktor nuclear factor-«B (NF-xB) aktiviert
und im Gefolge die Translokation des GLUT4-Rezeptors stark vermindert ist. Dieser
Effekt kann durch kirzerkettige Fettsauren nicht ausgeldst werden (Hommelberg et al.
2009, Zhang et al. 2010). Antagonisiert werden kann dieser Effekt anscheinend durch
Olséure, wodurch Fettsauren vermehrt mitochondrial oxidiert werden (Coll et al. 2008).
Auch in der Erythrozytenmembran liel3 sich bereits viele Jahre vor Ausbruch eines T2D
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(Krachler et al. 2007) als auch bei manifestem T2D (Bakan et al. 2006) eine Erhéhung

der Palmitinsdure nachweisen.

4.2.2 Stearinsaure

Ein uneinheitliches Bild zeigt sich bei der Stearinsdure (C18:0). In Serum-CE von
insulinresistenten Patienten wurde in einigen Féllen eine Erhéhung der Stearinsaure
beobachtet [Studien 3, 33], moglicherweise ein Hinweis auf erhéhte Zufuhr tierischen
Fettes mit der Nahrung, oder aber auf erhéhte endogene Synthese von Stearinséure
durch die Elongase ELOVLG6. Eine Mausstudie hat gezeigt, dass ELOVL6 in Lebern
von insulinresistenten Mausen induziert wird und an der Entwicklung der

Insulinresistenz ursachlich beteiligt ist (Matsuzaka et al. 2009).

Im Fettgewebe zeigte sich eine signifikante Verminderung der Stearinséure [Studien
18, 22]. Im Einzelnen fand sich eine negative Korrelation bei Insulinresistenz fur den
Gehalt an Stearinséure in der Triglycerid-Fraktion und mit der Grolie der Fettzellen.
Dieser Effekt war unabh&ngig von der Ernéhrung [22].

4.2.3 Olsaure

Die Olsdure (C18:1n-9) war haufig im Gesamt-Serum von insulinresistenten Personen
erhoht [Studien 31,36,17,24]. Wahrscheinlich ist dies auf den durchschnittlich erhéhten
Serum-Gehalt an Triglyceriden, wo Olsédure angereichert ist, zu erklaren. Auffallig
haufig war Olsaure auch in Serum-CE erhoht [Studien 4,33,23]. Dies konnte darauf
zuruckzufiihren sein, dass diese Probanden im Durchschnitt einen hohen BMI und
damit einen hohen Korperanteil an (Olsaure-reichen) Triglyceriden haben. Die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Olsauremolekiil an Cholesterol verestert wird, wirde

dadurch steigen.
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4.3 Essentielle Fettsauren

4.3.1 Omega-6-Fettsauren

4.3.1.1 Linolsaure, y-Linolensaure, Dihomo-y-Linolensaure

Bei der Linolsaure (C18:2n-6) handelt es sich um eine essentielle Fettsaure, die
besonders in pflanzlichen Olen (Sonnenblumendl, Distel6l) und in Walnissen
vorkommt. Diese findet sich im Serum von insulinresistenten Personen in der Regel
signifikant erniedrigt. Die aus der Linolsdure synthetisierten Fettsduren y-Linolensdure
(C18:3n-6) und Dihomo-y-Linolensaure (C20:3n-6) sind dagegen typischerweise
erhoht. Wie bei der Delta-6-Desaturase (s.u.) dargestellt wird, kdnnte der geringere
Gehalt an Linolséure in insulinresistenten Personen auf eine erhéhte Konversion von
Linolsdure zu y-Linolensdure und Dihomo-y-Linolensdure zurickzufuhren sein. In
Tierexperimenten konnte nachgewiesen werden, dass Insulin die fur die zellulare
Synthese der Delta-5- und Delta-6-Desaturasen spezifische mRNA aktiviert (Brenner
2003). Eine alternative Erklarungsmdglichkeit ist eine geringere Aufnahme von
pflanzlichen Olen, welche haufig einen hohen Linolsaureanteil aufweisen. Gegen diese
Erklarung spricht der Umstand, dass das Konversionsprodukt, die y-Linolensdure

(C18:3n-6), typischerweise erhoht ist.

Die Linolsdure-Ergebnisse in den Erythrozytenmembranen und in Fettgewebszellen
sind uneinheitlich. In der Muskelzelle fand sich hingegen bei Pima-Indianern mit
erhohter Insulinresistenz ein vermehrter Gehalt an Linolsdure (C18:2n-6) [Studie 11],
ebenso bei Finnen in der FINMONICA-Studie [Studie 9]. Warum Linolsaure (C18:2n-
6) hoher ist, muss zunachst offen bleiben. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass sie
kausal an der Entstehung der Insulinresistenz beteiligt sein kdnnte. An Rattenmuskeln
konnte z.B. gezeigt werden, dass eine erhdhte Konzentration an Linolséure, ebenso eine
erhohte Konzentration an Olsdure den insulininduzierten Glut-4-Transport in die

Zellmembran hemmt, die Palmitinsdure jedoch nicht (Zhao et al. 2010).

In den Cholesterolestern [Studien 1,3,4,9,10,23] findet sich bei geringer Linolséure ein
vermehrter Gehalt an y-Linolensdure (C18:3n-6). Von Natur aus kommt die y-
Linolens&ure vermehrt nur in wenigen Pflanzen wie Nachtkerzen oder Gurkenkraut vor
(Ratnayake und Galli 2009), ein vermehrter Gehalt ist also eher metabolisch durch

Konversion von Linolsdure bedingt. Hier spielt offensichtlich die in der Insulinresistenz
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erhohte Aktivitat der Delta-6 Desaturase (Vessby 2003) eine entscheidende Rolle fur
die Relation von niedriger Linolséure zu vermehrter y-Linolenséure bei Probanden mit

erhohter Insulinresistenz.

Ahnlich sind die Ergebnisse fir die Dihomo-y-Linolensdure (C20:3n-6), die im
Wesentlichen in allen Kompartimenten erhoht gefunden wurde. Auch hier scheidet eine
vermehrte Zufuhr Gber die Erndhrung aus, da diese Fettséure in nur geringem Umfange
in tierischen Geweben vorkommt (Ratnayake und Galli 2009). In den betreffenden
Arbeiten [1, 3, 4, 8, 10] korreliert dies in den Cholesterolestern mit einer Erhéhung der
y-Linolensdure und passt zum Syntheseweg Uber die Delta-6 Desaturase und die
Elongase. Die Ergebnisse in den Serum-Phospholipiden sind nicht ganz so deutlich [3,5,
32]. Es findet sich aber auch hier die Konstellation erhthte Dihomogamma-

Linolenséure bei erniedrigter Linolséure.

Auffallig war, dass in einigen Studien im Gesamt-Serum [31], in Phospholipiden [30,
33] und in den Cholesterolestern [28] des Serums erniedrigte Werte von y-Linolensdure
(C18:3n-6) und Dihomo-y-Linolenséure (C20:3n-6) zu finden waren. Interessanterweise
handelt es sich bei diesen Studien um Vergleiche zwischen T2D und gesunden
Kontroll-Probanden. Vermutlich ist bei T2D im Gegensatz zur pra-diabetischen
Insulinresistenz die Konversion von Omega-6-Fettsauren nicht erhéht. Diese Hypothese
wird durch altere Arbeiten (Schrade et al. 1963, Tilvis et al. 1986 und 1988) gestitzt,
die zeigen, daB in T1D und schlecht kontrolliertem T2D die w-6-Konversionsprodukte
der Linolsaure im Plasma sogar reduziert sind. Insulin scheint eine wichtige Rolle zu
spielen, da der Serumgehalt von Dihomo-y-Linolenséure (C20:3n-6) durch Insulin-
Therapie in diesen Diabetikern wieder normalisiert werden konnte. Diese Erklarung
wird gestitzt durch tierexperimentelle Studien. So konnte bei einem genetischen T2D-
Tiermodell (eSS™-Ratten) gezeigt werden, dass die Delta-6 und Delta-5-Desaturasen
nicht aktiviert waren und auch die mMRNA nicht erhéht war im Vergleich mit gesunden
Ratten. Bei Versuchstieren, die einen durch Kohlehydrat-Zufuhr induzierten T2D
hatten, zeigte sich im Gegensatz zu den eSS-Ratten eine Aktivierung der Delta-5-,
Delta-6- Desaturasen und der mRNA. Offensichtlich kdnnen andere Wechselwirkungen
(u.a. PPAR®-¢ und PPAR-y, SREBP, Leptin) bei T2D-Versuchstieren (eSS-Ratten) die

8 ¢ Stilmann-Sagado-rats

8 PPAR proteosome proliferator activated receptor
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unter experimenteller Insulinzufuhr beobachtete Stimulation der Desaturasen aufheben
(Montanaro et al. 2003).

4.3.1.2 Arachidonsaure

Die Arachidonséure (C20:4n6) entsteht tber eine Delta-5-Desaturase aus der Dihomo-y-
Linolenséure (C20:3n6), allerdings nicht in nennenswertem Umfang (Johnson et al.
1997). Die geringe Konversionsrate kdnnte erklaren, warum Arachidonséure im Serum
von insulinresistenten Personen seltener als Dihomo-y-Linolensdure erhoht ist. Ebenso
wie im Serum fanden sich in den Erythrozyten uneinheitliche Ergebnisse, wohl weil
Arachidonséure als Substrat fir Prostaglandine und Leukotriene mit Cyclooxygenasen
und Lipoxygenasen metabolisiert wird (Calder und Grimble 2002). In zwei Studien
wurde gefunden, dass in den Skelettmuskelzellen die Arachidonséure erniedrigt ist
[Studie 9, 11]. Wie in diesen Arbeiten diskutiert, konnte dies die Wirkung von Insulin
auf die Konversion von Arachidonséure in Eikosanoide reprasentieren. Es ist moglich,
dass die gednderte Zusammensetzung der muskuldren Zellmembran mit einer
Verminderung der PUFAs die Insulinwirkung hemmt, indem der Insulinrezeptor und
die Glucosetranporter in dieser geanderten Membranumgebung in ihrer Funktion, bzw.
ihrem Einbau gestort sind. In Folge der membraninduzierten Insulinresistenz wird
angenommen, dass Insulin die Wirkung der Delta-5 Desaturase nicht férdern kann und
deshalb hoher desaturierte Fettsauren in der Skelettmuskelzelle nicht generiert werden
kdnnen (Loizou et al. 1999). An Fettzellen adipdser Frauen konnte gezeigt werden, dass
Arachidonséure die Glucoseaufnahme in die Fettzelle vermindert, indem die
Translokation von Glut 1 in die Zellmembran gehemmt wird (Malipa et al. 2008). Die

Arachidonséure zeigt sich auch in den Studien [18] und [19] im Fettgewebe erhoht.
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4.3.2 Omega-3-Fettsauren

Fiir die vorwiegend in Fischdl vorkommenden w-3-Fettsauren Docosapentaensaure
(DPA, C22:5n-3) und Docosahexaensédure (DHA, C22:6n-3) sind die Ergebnisse
uneinheitlich, aber doch deutlich mit den Ergebnissen der Eicosapentaensdure (C20:5n-
3) korreliert, der Ausgangssubstanz fir DPA und DHA. Eine Zuordnung zur
Insulinresistenz ist jedoch nicht darstellbar.

a-Linolenséure (C18:3n-3), eine vorwiegend in Pflanzen vorkommende essentielle
Fettsdure, war in allen Kompartimenten, wenn statistische Signifikanz erreicht wurde,
erniedrigt und entsprach damit im Verteilungsmuster der Linolsdure. Es konnte also,
ahnlich wie bei der Linolsdure (C18:2n-6), eine erhéhte Konversion bei
insulinresistenten Personen vorliegen. Dagegen spricht, dass eine Konversion von a-
Linolensdure (C18:3n-3) in die langerkettigen Omega-3-Fettsduren beim Menschen
eher gering ist (Calder et al. 2009, Galli et al. 2009) und mit 0.2 % beziffert (Pawlosky
et al. 2001) wird. AuBerdem wird a-Linolensaure (C18:3n-3) bevorzugt in der beta-
Oxidation zu Acetyl-CoA abgebaut (DeLany et al. 2000). Es ist also wahrscheinlich,
dass die beobachtete Erniedrigung der a-Linolensdure auf einen diatetischen Effekt bei

einem geringen Anteil an pflanzlichen Fetten in der Erndhrung zurtickzufthren ist.

4.4 Fettsaureveranderungen und pathophysiologische Effekte

Fettsduren in der Erndhrung spielen eine Schlisselrolle bei der Verwertung von
Nahrungsbestandteilen sowohl zur akuten Bereitstellung von Energie als auch zur
Speicherung. Neben dem energetischen Effekt kommen zwei Mechanismen zum
Tragen. Zum einen konnen Fettséduren schnell und direkt auf die Gentranskription
wirken, zum anderen kodnnen sie die Signaltransduktion Uber die Zellmembran
modulieren, in dem durch diese Fettsduren die Zusammensetzung der Zellmembran
veréndert wird (Clarke et al. 1997). Offenbar sind solche Langzeiteffekte bei der
Entwicklung des T2D von Bedeutung.

Mit Hinblick auf die beobachteten Anderungen in den Fettsaureprofilen stellt sich die
Frage, ob bestimmte Fettsduren oder Fettsdureklassen urséchlich an der Entwicklung
der Insulinresistenz beteiligt sind bzw. davor schiitzen. Eine Moéglichkeit, dies zu testen

sind Fettbelastungen und Lipidinfusionsexperimente, in welchen die freien Fettsauren
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(FFS) akut erhoht werden. Bereits bei Gesunden fuhrt die Belastung mit FFS nicht
sofort, aber nach 3 % Stunden zu einer Insulinresistenz (Roden et al. 1996), die
vergleichbar war mit T2D Patienten (Rothman et al. 1992) und deren scheinbar
gesunden Nachkommen (Rothman et al. 1995). Die Infusion von Lipiden fuhrt bei
gesunden Probanden zu einer Verschlechterung der Glukose-Verwertung. Dieser Effekt
war besonders deutlich, wenn die Lipide einen hohen Anteil von SFAs und MUFAs
enthielten (Stefan et al. 2001). Bei Patienten mit leichtem Typ 2 Diabetes fiihrt eine
Belastung mit freien Fettsduren im Akutversuch bereits zu einer deutlichen
Verschlechterung des oralen Glucosetoleranz-Testes. Dieses ist wohl ein spezifischer
Effekt der Fettsduren, bei isoenergetischer Umstellung mit Ersatz des Fettanteils durch
EiweilR wird nédmlich keine Verschlechterung beobachtet (Anderson et al. 1975).
Daneben fihrt die langzeitige Belastung der Inselzellen des Pankreas durch freie
Fettsduren zu einer Behinderung der Insulinausschiittung aus der Beta-Zelle (Nolan et
al. 2006).

Interessanterweise haben die verschiedenen Fettsduren eine durchaus unterschiedliche
Wirkung auf Glukoseregulation und Fettstoffwechsel. So konnte gezeigt werden, dass
ein hoher Anteil an n-6 PUFAs die Insulinbindung am Fettgewebe verbessert und
ebenso den insulinstimulierten Glukosetransport in die Zelle, sowohl bei diabetischen
wie auch nichtdiabetischen Ratten. Dieser Effekt war nicht zu beobachten, wenn der
Anteil an SFA deutlich erhoht wurde. Wenn n-6 Fettsduren durch langkettige n-3
Fettsuren ersetzt werden, verbessert sich der Glucosestoffwechsel deutlich. Diese
Aussagen gelten fir Muskel- und Fettgewebe (Storlien et al. 1987). Mdglicherweise
entfalten n-3 Fettsduren (ber den G-Protein-Rezeptor GPR120 eine anti-
inflammatorische Wirkung und erhéhen so die Insulinsensitivitat bei Adipdsen (Oh et
al. 2010). Zuséatzlich fordern PUFAs ihre eigene Lipidoxidation und hemmen die

Expression der Gene fiir die Lipogenese (Second-Messenger-Funktion).

Wie bereits in der Einleitung (Kapitel 1.6.2) dargestellt, sind Nahrungs-
Supplementationsstudien eine weitere Moglichkeit, den Einfluss von Fettsauren auf die
Insulinresistenz zu beurteilen. In einigen wenigen kontrollierten Erndhrungsstudien
wurde getestet, welchen Einfluss FS Klassen auf die Insulinresistenz bzw. —Sensitivitat
haben. Wenn der Anteil von SFAs erniedrigt und der Anteil von MUFASs unter
isoenergetischen Konditionen erhdht wird, nimmt die Insulinsensitivitat zu. Dies zeigt

sich jedoch nicht bei Probanden, die schon einen hohen (iiber 37%) Anteil von Fett in
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der Erndhrung haben. Ein zusétzlicher Effekt durch die Zugabe von n-3 PUFAs konnte
nicht gezeigt werden (Vessby et al. 2001). Bei einem kontrollierten cross-over-
Vergleich von Diéaten, die reich an SFAs waren mit solchen mit einem gréReren Anteil
an PUFAs zeigte sich unter PUFA-reicher Diat eine bessere Insulinsensitivitat,

gemessen mit der hyperinsulindmischen Clamp (Summers et al. 2002).

Diese Ergebnisse korrelieren mit den Auswertungen der Beobachtungsstudien bei
Insulinresistenz und T2D, wo mehrheitlich eine signifikante Erhéhung der SFAs,
speziell der Palmitinséure gefunden wurde, wéhrend die Gesamtheit der untersuchten n-
6 PUFASs erniedrigt war. Die Gesamtheit der n-3 PUFAs war hingegen uneinheitlich. Im
Einzelnen waren lediglich die Dihomo-y-Linolensaure (20:3n-6) und - in deutlichem
Kontrast zur Gesamtheit der n-6 PUFAs - die Arachidonséure (20:4n-6) in mehreren
Studien erhoht (siehe Tabelle der Fettsauren). Unter Einwirkung der Delta-6 Desaturase
scheinen die hoher desaturierten PUFAs einen Verteilungseffekt fir Lipide zu haben.
Ausserdem wird in der Leberzelle die de-novo-Fettsdauresynthese gehemmt, der
Triglycerid-Ausstoss reduziert und die Fettsdureoxidation in Peroxisomen und
Mitochondrien gefordert (Clarke et al. 1997).

Insbesondere der Zusammenhang zwischen DHA (C22:6n3) in der Zellmembran und
verbesserter Insulinwirkung fiihrte zu der Uberlegung, ob bereits die Ernahrung im
frihen Kindesalter hier eine wegbereitende Rolle fir die spatere Entwicklung einer
Insulinresistenz spielen konnte. So konnte gezeigt werden, dass Kinder, die gestillt
wurden, einen hdheren Anteil an DHA in den Zellmembranen hatten als Kleinkinder,

die anders ernédhrt wurden (Baur et al. 1998).

Inzwischen wird diskutiert, dass die verstdrkte mutterliche Zufuhr bestimmter
Fettsauren, besonders aus der Omega-6-Reihe, bereits Auswirkungen auf die spatere
Entwicklung eines Diabetes, indem bereits beim Fetus die mitochondriale beta-
Oxidation beeinflusst wird und fur den Fettstoffwechsel spezifische DNA bzw. deren
Regulatoren epigenetisch verandert werden ( Heerwagen et al. 2010, Innis 2011).

Insgesamt scheint beim Erwachsenen der Zusammenhang zwischen Fettsduren und
Insulinresistenz sehr komplex zu sein. Es kristallisiert sich heraus, dass in der
Zellmembran ein erhohter Anteil an SFAs mit einer Insulinresistenz korreliert, wahrend

die PUFAs bei Insulinresistenz in der Zellmembran eher erniedrigt sind.
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Andererseits verschlechtert eine unspezifische Langzeitbelastung mit freien Fettsduren
die Insulinsensitivitat, ohne daR dies einer bestimmten Fettsduregruppe zugeordnet
werden konnte (Boden et al. 1994). Gerade in der Skelettmuskelzelle zeigt sich, dass n-
3 und n-6 PUFAs doch einheitlich in der Membran erniedrigt sind. Dazu passt auch die
immer wieder gefundene Verminderung der Delta-5 Desaturase. In Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass eine Aktivierung der Delta-5 Desaturase die

Insulinsensitivitat deutlich verbessert (Clarke 2000).

4.5 Desaturasen und Regulationsmechanismen

Desaturasen sind mikrosomale Enzyme, die substratspezifisch Doppelbindungen
vorwiegend in Fettsduren einbauen. Wahrend die Delta-9 Desaturase (SCD) die SFAs
zu MUFAs reduziert, stellen die Delta-5 Desaturase (D5D, FADS1) und Delta-6
Desaturase (D6D, FADS2) zusammen mit den Elongasen ELOVL5 und ELOVL?2 die
wichtigsten Enzyme fiir die Umwandlung der essentiellen Fettsduren a-Linolensdure
(C18:3n-3) und Linolsaure (C18:2n-6) in die langerkettigen PUFASs dar. Sie sind damit
Schlusselsubstanzen fur die Bereitstellung von langkettigen PUFAs sowohl als
Membranbestandteil als auch als Ausgangssubstanz fir die Synthese wvon
Prostaglandinen, Thromboxanen und anderen Eicosanoiden. Dabei sind die n-6-
Eicosanoide uberwiegend proinflammatorisch, prothrombotisch und vasokonstriktiv,
wéhrend die n-3-Eicosanoide eher antagonistisch wirken (Martinelli et al. 2009).

Die Ergebnisse fir die Desaturasen sind aus den Relationen der entsprechenden
Fettsauren hergeleitet (Desaturase-Index), vereinzelt Uber die mRNA (Sjogren et al.
2008), und stellen somit keine eigenstandigen Ergebnisse dar. Die Delta-5 Desaturase
ist einheitlich erniedrigt in allen Kompartimenten. Die Delta-6 Desaturase ist im
Wesentlichen erhoht, fir die Skelettmuskelzelle liegen keine, bzw. nicht signifikante
Ergebnisse vor, ebenso fiir Fettgewebe. Der erhohte Nachweis von Delta-6 Desaturase
in Zusammenhang mit Insulinresistenz lasst sich nicht so eindeutig interpretieren.
Madglicherweise handelt es sich hier lediglich um ein Ergebnis, das aus den erhoht
gefundenen Anteilen von y-Linolensdure (C18:3n-6) und Dihomo-y-Linolensdure (C
20:3n-6) resultiert. Die Delta-9 Desaturase ist im Fettgewebe, in den Erythrozyten und

im Serum erhoht, in der Skelettmuskelzelle nicht untersucht, bzw. nicht signifikant.
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Aufféllig ist, dass die Linolsdure bei den Cholesterolestern tiberwiegend erniedrigt ist,
wohl weil bei der Verstoffwechselung eine Desaturierung und Elongation zur
y-Linolensdure und schlieRlich zur Dihomo-y-Linolensdure stattfindet (n-6
Stoffwechselweg).

Das entscheidende Enzym fiir die Desaturierung ist die Delta-6 Desaturase, die relativ
schnell die Umwandlung in die vy-Linolensdure veranlasst. Die anschlieRende
Elongation zur Dihomo-y-Linolensédure findet wesentlich langsamer statt, so dass es
insgesamt zu einem Stau auf der Stufe der y-Linolensédure kommt.

Bei der a-Linolenséure (18:3n-3) (n-3 Stoffwechselweg) ist die Delta-6 Desaturase an
der Metabolisierung beteiligt, allerdings nur in geringem Umfang und in Konkurrenz
zum n-6 Stoffwechselweg. Die Stoffwechselprodukte im n-3 Stoffwechselweg waren
dann im Wesentlichen die Eicosatetraensaure, die Eicosapentaensaure und die
Docosapentaenséure (Ratnayake et al. 2009). Ergebnisse tber diese Metabolisierung
und deren Beeinflussung beim metabolischen Syndrom liegen nicht vor. Es wird jedoch
angenommen, dass nach dem Desaturierungsschritt dann eine verstarkte Oxidation in
den Mitochondrien stattfindet. Es gibt Hinweise, dass in Zusammenhang mit der
Adipositas die Oxidation von Fettsduren in der Leber verstarkt wird (lozzo et al. 2010).
Bereits bei Adip6sen sind hohere Delta-6 Desaturasen Aktivitaten und niedrigere Delta-
5 Desaturasen (D5D) Aktivitaten nachweisbar, woraus geschlossen wird, dass eine
erniedrigte D5D eine Zuordnung zu abdomineller Fettsucht mdglich macht. Die
erniedrigte Delta-5 Desaturase Aktivitat wird als friihes Zeichen der Entwicklung eines
metabolischen Syndroms diskutiert (Warensjo et al. 2005).

Die Delta-9 Desaturase (SCD1) spielt eine wichtige Rolle bei der Umwandlung von
Palmitinsaure und Stearinsaure in Palmitolsaure und Olsdure respektive. Diese beiden
MUFAs sind wichtige Ausgangsprodukte fur die Synthese verschiedener Arten von
Lipiden (Phospholipide, Triglyceride, Cholesterolester, Wachsester und Alcyl-Diacyl-
Glycerole). AuRerdem werden MUFAs eine Rolle als Mediatoren in der
Signaltransduktion und in der zelluldren Differenzierung zugeschrieben (Bradley et al.
2008, Yonezawa et al. 2008). SCD1 wird aktiviert durch kohlehydratreiche Ernéhrung,
uber 40-fach gegeniiber dem Fastenzustand. Unter normalen Umstanden findet sich ein
relativ hoher Gehalt im weillen und braunen Fettgewebe. In Lebergewebe und Herz
wird SCD1 durch eine kohlehydratreiche Erndhrung massiv ausgeschittet (Paton und
Ntambi 2009).
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Ein Mangel an SCD1 scheint eine vermehrte Fettsdure-Oxidation in den Mitochondrien
und damit in der Energiegewinnung zu induzieren und fihrt letztlich zur
Gewichtsabnahme, erhohtem Stoffwechsel und verbesserter Insulinsensitivitat. Vice
versa ist anzunehmen, dass die Aktivierung von SCD1 in Zusammenhang mit
Insulinresistenz, Fetteinlagerung und metabolischem Syndrom steht (Paton und Ntambi
2008).

4.6 Gesamtheit der Kompartimente

Bezogen auf die Gesamtheit der Kompartimente ergibt sich bei Insulinresistenz und
T2D folgendes Bild. Die Auswertung der bisherigen Literatur zeigt, dass im Gesamt-
Serum hé&ufig die Palmitinséure erhoht ist, etwas weniger hdufig die Palmitdlsdure
(C16:1) und die Olsaure (C 18:1n-9). Linolsdure (C18:2n-6) dagegen war im
Gesamtserum oft erniedrigt. Ein sehr &hnliches aber noch konsistenteres Muster zeigte
sich in den Serum-Cholesterolestern, mit Erhéhung von Palmitinsdure (C16:0),
Palmitolsaure (C16:1), Dihomo-y-Linolenséure (C20:3n-6) und niedrigerer Linolsdure
(C18:2n-6). In Serum-PL und Serum-TG und Erythrozyten sind dieselben Trends zu
beobachten, wenn auch die Ergebnisse deutlich uneinheitlicher sind und seltener eine

statistische Signifikanz erreicht wurde.

Im Muskel war die Linolsaure (C18:2n-6) und die Dihomo-y-Linolensaure (C 20:3n-6)
in einigen Studien erhoht, wéhrend in diesen Studien die Arachidonséure (C20:4n-6)

erniedrigt war.

Interessanterweise ist auch die Lignocerinsdure (C24:0) im Plasma einheitlich in der
Mehrzahl der Arbeiten erniedrigt. Mdglicherweise spiegelt dies verminderte Elongase-

Aktivitaten wieder. Eine vermehrte Oxidation ist bei T2D eher unwahrscheinlich.

Die anderen mittel- und langerkettigen Fettsduren bieten ein uneinheitliches Bild.
Dieses mag z.T. auch daran liegen, dass die Differenzen so minimal sind, dass eine

Signifikanz nicht herausgearbeitet werden konnte.

Wenn man jetzt die Fettsduren nach ihrem Sattigungsgrad betrachtet, so sind die
geséttigten Fettsduren (SFAs) in der Regel erhoht, die MUFAs sind in der Regel
ebenfalls erhoht, die PUFAs werden in verschieden Arbeiten teils erhoht und teils
erniedrigt gefunden. Werden sie weiter aufgeschlisselt, so zeigt sich jedenfalls in den

Serumkompartimenten eine erniedrigte Konzentration fur PUFAs n-6, ebenso wie fir
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PUFAs n-3. Die PUFAs C20-22 finden sich ganz deutlich in den Zellkompartimenten
(besonders Muskel) erniedrigt, im Serum ebenfalls erniedrigt, aber weniger deutlich.

Bei zusammenfassender Betrachtung der SFASs sind diese in der Erythrozytenmembran
ziemlich einheitlich bei Insulinresistenz erhdht, ebenso mehrheitlich in den
Untersuchungen im Serum, erniedrigt waren sie in einzelnen Arbeiten, wenn die
Patienten mit Glibenclamiden behandelt wurden oder es sich um einen frisch
diagnostizierten T2D handelte. Bei diatetisch behandeltem T2D fand sich keine
Erhéhung der SFAs (Pelikanova et al. 2001).

Im Fettgewebe zeigt sich im Zusammenhang mit der Insulinresistenz auch die SCD
erhéht. Meistens wird die SCD indirekt bestimmt und reflektiert die Enzymaktivitét fir
die Lipogenese in der Leber. Von Sjogren et al (2008) konnten im Fettgewebe
nachgewiesen werden, dass sowohl die Desaturase-Indices fir SCD als auch die
Messenger-RNA fiir SCD konkordant mit der Insulinresistenz erhoht waren. Daraus
konnte auch der Schluss gezogen werden, dass der Desaturase-Index im Fettgewebe
(C16:1/C16:0 und C18:1/C18:0) reprasentativ fir die Desaturasen im Fettgewebe ist. Zu
ahnlichen Ergebnissen kam auch Roberts et al. 2009. Es ist letztlich nicht klar, ob beim
Menschen die Aktivitat vorwiegend auf der C16:0 Desaturierung oder auf der C18:0
Desaturierung liegt, wie Warensjo et al. (2005) gefunden haben. Zusammenfassend
kann man lediglich sagen, dass die erhohte SCD-Aktivitat im Fettgewebe den gestdrten
Fettstoffwechsel repréasentiert und in engem Zusammenhang mit der Insulinresistenz
steht.

Ein entsprechender Zusammenhang zwischen der Delta-5 und der Delta-6 Desaturase

wurde hier fur das Fettgewebe nicht gefunden.

Es kann in diesem Zusammenhang nur andiskutiert werden, dass bei Insulinresistenz
eine deutlich erhdhte Fettsduresynthase gefunden wird (Menendez et al. 2009). Das lasst
zumindest die Frage offen, ob der hohe Gehalt an Palmitinsdure bei Insulinresistenz
Folge einer entsprechenden diatetischen Belastung ist oder aber lediglich die de-novo-

Lipogenese von Palmitinsdure darstellt.

Eine weitere wichtige Elongase des endoplasmatischen Retikulums stellt die ELOVL6
dar (Matsuzaka und Shimano 2009), die in verschiedenen Geweben Palmitat zu Stearat
verlangert und auch zu weiteren langerkettigen Fettsauren. Dieses Enzym wird (ber

SREBP  reguliert.  Hieriber wird nun auch die Transkription des
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Insulinrezeptorsubstrates (IRS2) supprimiert und damit der Ausprdgung einer
Insulinresistenz. Damit haben die Vermehrung der SFAs, speziell Palmitinsdure und

Stearinsaure, sowie die Insulinresistenz moglicherweise eine gleiche Ursache.

4.7 Bevolkerungsunterschiede Pima, Amerinder im Amazonas, Eskimos

Interessanterweise finden sich bei Amazonas-Indianern stark erhohte Werte der
Palmitdlsaure (C16:1n-7) und deutlich erniedrigte Werte der Linolsdure (C18:2n6) bei
gesunden Frauen mit normalen Insulinwerten und einem HOMA-IR-Index, der mit der
gesunden schwedischen Population vergleichbar ist. Bei Probanden aus dem westlichen
Kulturkreis ist diese Konstellation mit einer Insulinresistenz verknupft. Offenbar spielen
die Erndhrungsgewohnheiten und die korperliche Aktivitat eine wichtige Rolle und
schiitzen vor der Entwicklung einer Insulinresistenz, jedenfalls, wenn die
Bevolkerungsgruppe sich auf dem Jager- und Sammlerniveau bewegt (Vessby et al.
2010).

Bei den Pima-Indianern in Arizona ist eine hohe T2D-Prévalenz zu beobachten, die in
Zusammenhang mit einer reduzierten Delta-5-Desaturase-Aktivitat gesehen wird. Die
meisten in der Nahrung zugefuhrten Fettsduren bendtigen fur die Umwandlung in
langkettige PUFAs Desaturasen und Elongasen. Eine Ausnahme bilden nur die in
Fischdl enthaltenen Fettsauren. Es wird eine genetische Determination vermutet, die
dazu fuhrt, dass fir den Einbau in die Muskelzellmembran die langerkettigen hoéher
ungesattigten PUFAs nicht ausreichend gebildet werden und so eine Insulinresistenz der
Muskelzelle entsteht. Die Delta-9-Desaturase ist ebenso wie Elongasen bei den Pima-
Indianern positiv mit Adipositas korreliert, nicht aber mit Insulinresistenz (Pan et al.
1995). Die T2D-Pravalenz hat sich in den letzten 40 Jahren bei den Pima-Indianern
kaum verdndert hat. Es fanden sich lediglich Verschiebungen zu den jugendlichen
Altersgruppen 5-14 Jahre und Verminderungen in der Gruppe 25-34 Jahre. Insgesamt
stieg der BMI-Index in dieser Zeit um 19% an (Pavkov et al. 2007).
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Bei einem Vergleich der Insulinresistenz als Pradiktor fur T2D bei Probanden mit
normaler Glucosetoleranz hatten die genetisch &hnlichen Pima-Indianer aus Mexico
eine deutlich geringere Insulinresistenz, was nur zu einem Teil auf einen niedrigeren
BMI zurickzufiihren war. Auch nach Korrektur fur diesen Faktor blieben die
Unterschiede deutlich, was auf die von Geburt an unterschiedlichen Lebensbedingungen
zuruckgefiuhrt wird (Esparza-Romero et al. 2010). Insbesondere die sedente
Lebensweise mit einem hoheren Anteil an Fett und Kohlehydraten in der Ernéhrung bei
geringerer korperlicher Aktivitat der Arizona Pima-Indianer wird als Ursache
angesehen. Die Pima-Indianer in Mexiko hingegen leben traditionell in den Sierra
Madre Bergen im Nordwesten Mexikos mit wesentlich groRerer korperlicher Aktivitat
(Esparza et al. 2000).

Eskimos, die einen hohen Anteil an n-3-Fettsauren (in Fischdl) zu sich nehmen, haben
selten T2D trotz verbreiteter Adipositas (Mouratoff et al. 1967).

128



5. Zusammenfassung

Die Auswertung der bisherigen Literatur zeigt einen deutlichen Zusammenhang
zwischen einem veranderten Fettsaureprofil und der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes
in spéteren Jahren. Schwerpunktmalig sind die gesattigten Fettsduren und die daraus
durch Desaturierung abgeleiteten MUFAs erhoht und die PUFAs erniedrigt. Am
deutlichsten ist dies fir Palmitinsdure einerseits und Linolsdure andererseits. Ein
erhdhtes T2D-Risiko geht einher mit einer Erhohung der Palmitinsdure, der v-
Linolensdure und der Dihomo-y-Linolensdure. Bei manifestem T2D ist die
Palmitinsdure erhoht, die y-Linolensdure und die Dihomo-y-Linolensdure sind

erniedrigt.

Untersuchungen  in  verschiedenen  Kulturkreisen  zeigen, dass  neben
erndhrungsbedingten Ursachen fiir einen T2D genetische Komponenten eine Rolle
spielen, letztlich aber auch unterschiedliche korperliche Aktivitatsmuster die
Insulinresistenz  wesentlich  beeinflussen koénnen. Insbesondere bedingen sich
Insulinresistenz und Adipositas gegenseitig. Dieses ist in Ubereinstimmung mit den
bisherigen  Hypothesen  zur  Entstehung eines T2D und  mdglichen

PraventionsmafRnahmen.

Auf zellularer Ebene kann U(ber die Wirkungen spezifischer Fettsauren auf
Membranfluiditat, Signaltransduktion und Genexpression die Entstehung einer
Insulinresistenz und in Verbindung mit der Betazell-spezifischen Lipotoxizitat

letztendlich die Entwicklung des metabolischen Syndroms im Ansatz erklart werden.
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6. Abklrzungsverzeichnis
aaO am angegebenen Ort

BMI Body Mass Index

CETP Cholesterolestertransferproteine

CHD coronary heart desease

D5D Delta-5-Desaturase

D6D Delta-6-Desaturase

DHA Docosahexaensaure

DPA Docosapentaenséure

EFA esterified fatty acids

ELOVL2 Elongation of very long chain fatty acids protein 2
ELOVL5 Elongation of very long chain fatty acids protein 5
ELOVL6 Elongation of very long chain fatty acids protein 6
eSS-Ratten e Stilmann-Sagado-Ratten (siehe hierzu®®)

FADS1 fatty acid desaturase 1 (Delta-5-Desaturase)

FADS2 fatty acid desaturase 2 (Delta-6-Desaturase)

FFS freie Fettsduren

FS Fettsauren

GPR G-Protein-Rezeptor

HDL High Density Lipoprotein

HOMA-IR-Index Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance-Index

IDDM Insulin Dependent Diabetes mellitus

8 Martinez, SM, Tarres MC, Picena JC, Montenegro SM, Gagliardino JJ, Gomez Dumm CLA, D’Ottavio AE, Vaves A, Rabasa SL
(1993): eSS Rats, an Animal Model for the Study of Spontaneous Non-Insulin Dependent Diabetes , in Lessons from Animal
Diabetes IV (Shafrir, E ed), pp. 75-90, Smith-Gordon, London
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IDF Internationa Diabetes Federation

IDL intermediate density lipoprotein

IFG Impaired Fasting Glucose

IGT Impaired Glucose Tolerance

IR Insulinresistenz

IRS-1 Insulin Receptor Substrate 1

IRS2 Insulin Receptor Substrate 2

iv-GTT intravendser Glucosetoleranz-Test

m mannlich

MCP-1 monocyte chemoattractant protein-1

MetS metabolisches Syndrom

MI Myokard-Infarkt

mMRNA messenger ribonucleic acid

MUFAs mono unsaturated fatty acids
NCEP-ATPIII national cholesterol education Program -adult treatment panel 111
nd not detected

NDDG National Diabetes Data Group

NIDDM Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus
NEFA non esterified fatty acids

NF-kB nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells
NIDDM non insulin dependent diabetes mellitus
OGTT oraler Glucose Toleranz Test

PKC Protein kinase C
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Plasma CE Plasma Cholesterol-Ester

PPAR-a, y proteosome proliferator activated receptor a, y
PUFAs poly unsaturated fatty acids

SCD1 stearoyl coenzyme A desaturase 1

Serum PL  Serum Phospho-Lipide

SFAs saturated fatty acids

SREBP sterol regulatory element binding protein
T1D Typ 1 Diabetes

T2D Typ 2 Diabetes

TG Triglyceride

VAT Visceral Adipose Tissue

VLDL very low density lipoprotein

w  weiblich

WHO World Health Organisation

WHR Waist Hip Ratio
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