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1 Einleitung

Die Hamburger CORA-Studie (Coronare Risikofaktoren fur Arteriosklerose bei Frauen,
Zyriax et al. 2005) ist eine populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie. Die Studie hat den
Einfluss von Erndhrung, Lebensstil und soziodemographischen Merkmalen auf die koronare
Herzkrankheit bei Frauen untersucht. Die anerkannte Meinung, dass die Erndhrung ein
wichtiger Faktor fir die primére Pravention und Therapie einer KHK ist, wird durch die CORA-

Studie auch fir Frauen untermauert.

Eine niedrige Plasmakonzentration des HDL-Cholesterins ist ein wesentlicher Risikofaktor fir
eine koronare Herzkrankheit (KHK). Die Hauptfunktion der HDL-Partikel liegt dabei im
reversen Cholesterintransport aus der Kérperperipherie zur Leber. Es ist allgemein anerkannt,
dass der HDL-Stoffwechsel sowohl von Umweltfaktoren als auch von genetischen Faktoren
beeinflusst wird. Man konnte bisher einige genetische Varianten identifizieren, die fir den
komplexen quantitativen Phanotypus des HDL-Cholesterin-Spiegels relevant sind
(Willer et al. 2008, Kathiresan et al. 2008, Heid et al. 2008, Lu et al. 2008). Allgemein
anerkannt sind signifikante Assoziationen zwischen der HDL-Konzentration und genetischen
Polymorphismen des Cholesterylester-Transfer-Proteins, der Lipoprotein-Lipase und der
hepatische Lipase (LIPC-514C/T).

Bisher fehlen jedoch zwischen den verschiedenen genetischen Assoziationsstudien
durchgehend reproduzierbare und konsistente Ergebnisse. Diese Arbeit analysiert Daten der
CORA-Studie mit der Frage, ob die HDL-Konzentration durch den -514C/T-Polymorphismus
im Promoterbereich des Gens der hepatischen Lipase (LIPC-Gen) beeinflusst wird.

Generell qilt, dass sich das HDL-Cholesterin durch kérperliche Ausdaueraktivitat,
Alkoholkonsum, Gewichtsnormalisierung und Erndhrung mit einem hohen Anteil an
gesattigten Fettsduren erhdhen lasst. Rauchen und eine Kohlenhydratdiat erniedrigen das
HDL-Cholesterin (Mensink et al. 1992). Weiterhin ist bekannt, dass der Einfluss der
Nahrungsfette auf die Plasmalipide interindividuell sehr variiert (Berglund et al. 1999,
Dreon et al. 1998, Katan et al. 1997). In der Zwillingsforschung wurde festgestellt, dass
40 - 60% der interindividuellen Variabilitdt der Plasmalipide genetisch bedingt sind
(Heller et al. 1993).

Die hepatische (Triglyzerid)-Lipase ist ein leberspezifisches Schlisselenzym im HDL-
Stoffwechsel. Sie ist ein Glykoprotein mit multiplen Funktionen, das abhéangig von
genetischem Einfluss und Expression einen variablen Effekt auf die Arteriosklerose haben

kann. Eine Uberexpression der hepatischen Lipase erniedrigt die Konzentration des
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HDL-Cholesterins, wahrend eine niedrige Aktivitdt der hepatischen Lipase sie erhoht
(Santamarina-Fojo et al. 1998). Die hepatische Lipase ist ein lipolytisches Enzym, das
Triglyzeride und Phospholipide zu Plasmalipoproteinen hydrolisiert (Thuren 2000). Weiterhin
spielt die hepatische Lipase eine Rolle als Ligand bei der Bindung und Aufnahme der
Lipoproteine durch Proteoglykane und durch Rezeptorwege (Lambert et al. 2001).

Die Aktivitat der hepatischen Lipase wird von mehreren Faktoren beeinflusst. Sie ist mit
zunehmendem Alter, beim mannlichen Geschlecht und bei Rauchern héher. Weiterhin ist sie
mit dem endogenen Ostrogenspiegel invers assoziiert (Tikkanen et al. 1986) und
entsprechend bei postmenopausalen Frauen verglichen mit prdmenopausalen Frauen héher
(lkenoue et al. 1999). Die Aktivitdt der hepatischen Lipase wird durch Insulin stimuliert
(Jansen et al. 1997) und steigt mit zunehmendem viszeralem Fett und BMI (Tan et al. 2001).
Androgene (Sorva et al. 1988), Thyroxin (Nozaki et al. 1992) und Glukokortikoide
(Jansen et al. 1975) bewirken ebenfalls eine Aktivitatssteigerung der hepatischen Lipase,
wahrend eine hypothyreote Stoffwechsellage mit einer Aktivitdtsminderung assoziiert zu sein
scheint (Nozaki et al. 1986).

Der flr die hepatische Lipase kodierende Genlocus (LIPC) befindet sich auf dem langen Arm
des Chromosom 15021 (Sparkes et al. 1987), hat eine Léange von 476 Aminosauren und ein
Molekulargewicht von 65 kDa. Vier Single Nukleotid Polymorphismen (SNP -250G/A, -514C/T,
-710T/C, -763A/G) im LIPC-Promoterbereich sind bekannt, die bei Kaukasiern in einem
Kopplungsungleichgewicht ("linkage disequilibrium") vererbt werden, wodurch zwei
Haplotypen (haploider Genotyp) entstehen. Das bedeutet, dass bei diesen haploiden
Nukleotidsequenzen die vier Mutationen immer gemeinsam auftreten, so dass diese
Sequenzen keiner Rekombination unterliegen. Die Haufigkeit des resultierenden selteneren
Haplotypen (-514T) rangiert bei Kaukasiern zwischen 0,15 - 0,21, bei Afroamerikanern
zwischen 0,45 - 0,53 und liegt bei japanischen Amerikanern bei 0,47 (Zambon et al. 1998).
In-vitro-Analysen konnten zeigen, dass der Basenaustausch von Cytosin an Position -514
durch Thymin die Transkriptions-Aktivitat im LIPC-Promoter reduziert (Deeb und Peng, 2000).

Die insulinabhangigen Transkriptionsfaktoren USF1 und USF-2 (upstream-stimulatory-factor)
spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation einer Reihe von am Lipid- und Glukose-
Stoffwechsel beteiligten Gene, so auch bei der Expression des Gens der hepatischen Lipase
(LIPC). Die Aktivitat im LIPC-Promoter wird durch die USF stimuliert (Botma et al. 2001). Der
LIPC-514C/T-Polymorphismus liegt innerhalb einer Erkennungssequenz (E-Box) flr die USF.
Varianten (SNP) der USF-Gene kénnten mit Polymorphismen im LIPC-Promoter interagieren
(Gen-Gen-Interaktionen).



Das -514T-Allel wird mit einer erniedrigten Aktivitdt der hepatischen Lipase und erhéhten
HDL-Konzentrationen assoziiert (T-Allel-Effekt) (Guerra et al. 1997, Vega et al. 1998). Fir den
T-Allel-Effekt haben Isaacs et al. (2004) in einer Metaanalyse, die 25 Studien mit insgesamt
Uber 24000 Individuen umfasste, einen Allel-Dosis Effekt beobachtet. Das heif3t alle T-Allel-
Trager (heterozygot + homozygot), aber noch ausgepragter die homozygoten T-Allel-Trager,
haben ein héheres HDL-Cholesterin bzw. eine niedrigere Aktivitadt der hepatischen Lipase als
CC-Genotypen.

Shohet et al. (2002) haben gezeigt, dass der Effekt des Polymorphismus auf die Gen-
Expression interindividuell variiert. Das bedeutet, dass die Aktivitat der hepatischen Lipase
auch unter den homozygoten T-Allel-Tragern variabel ist und zusétzliche Interaktionen mit
anderen Einflussfaktoren den resultierenden Phanotyp modulieren. Carr et al. (2001) fanden,
dass 50 Prozent der Variabilitat der Aktivitat der hepatischen Lipase durch kombinierte Effekte
von zentraler Adipositas (14,4 %), Geschlecht (14,2 %) und LIPC-Polymorphismus (10,9 %)

verursacht werden.

Zentrale Adipositas, Geschlecht, Nahrungsfette sowie ethnische Differenzen sind mittlerweile
anerkannte GréBen, die den T-Allel Effekt beeinflussen. Ordovas et al. (2002) haben Daten
der Framingham-Studie analysiert und festgestellt, dass der T-Allel-Effekt nur flr Individuen
zutrifft, die sich fettarm erndhren (<80% der Energiezufuhr). St. Pierre et al. (2003) zeigten,
dass eine zentrale Adipositas die Wirkung des T-Allels auf das HDL-Cholesterin abschwacht.
Auch das Geschlecht zeigt einen Einfluss auf die Wirkung des T-Allels auf das HDL-
Cholesterin. Die Assoziation des T-Allels mit hohen HDL-Cholesterin-Werten scheint fir das
mannliche Geschlecht zu gelten, aber nur abgeschwacht oder gar nicht fir Frauen (Guerra et
al. 1997, Ko et al. 2004, Chena et al. 2003).

Es ist offensichtlich, dass der HDL-Stoffwechsel komplex beeinflusst wird. Die genetische
Komponente spielt eine groBe Rolle, wird ihrerseits aber durch andere Faktoren beeinflusst. In
den vergangenen Jahren sind zunehmend Gen-Gen-Interaktionen analysiert worden (Turner
et al. 2011). Die bekannten Risikofaktoren flr arteriosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen
mussen anscheinend nach interindividuellen EinflussgréBen aufgeschliisselt werden. Diese
Analyse untersucht speziell den -514C/T-Polymorphismus im LIPC-Promoter und dessen
Einfluss auf das HDL-Cholesterin. Es soll analysiert werden, ob bei den Frauen der CORA-
Studie ein T-Allel-Effekt nachvollzogen werden kann, und ob dieser mit anderen
unabhangigen Einflussfaktoren auf das HDL-Cholesterin interagiert.



2 Methodik

2.1 Design und Studienpopulation

Das Design und die Methodik der CORA-Studie sind ausflhrlich beschrieben
(Zyriax et al. 2005). 200 Frauen im Alter von 30 bis 80 Jahren wurden rekrutiert, die wegen
inzidenter koronarer Herzkrankheit stationar erstmals aufgenommen wurden. Die Erkrankung
durfte retrospektiv nicht langer als 1 Jahr symptomatisch sein. Die koronare Herzkrankheit
wurde in allen Fallen mittels Koronarangiographie bestatigt. Ausschlusskriterien waren eine
bereits diagnostizierte KHK, eine Beratung hinsichtlich Erndhrung und Lebensstil zur
Pravention von KHK, andere akute Erkrankungen, schwere chronische Erkrankungen und
eine aktuelle Krebsdiagnose. Die Teilnehmerrate lag bei 100 %.

Die Rekrutierung der Kontrollen erfolgte randomisiert aus demselben Stadtteil wie die Félle,
weil der Wohnort fir das Risiko einer koronaren Herzkrankheit eine unabhangige
soziobkonomische Einflussgr6Be darstellt (Dietz Roux et al. 2001). Kontrollpersonen mit
schweren chronischen Erkrankungen oder bereits durchgemachtem Infarkt oder
diagnostizierter KHK bzw. dem dringenden Verdacht auf KHK, wurden ausgeschlossen. Es
konnten von je zwei randomisiert ausgewahlten Kontrollen 255 Probandinnen eingeschlossen

werden.

Die CORA-Studie ist von der Ethikkommission in Hamburg genehmigt worden. Die Probanden
mussten schriftlich ihr Einverstandnis geben. Alle Daten sowie die Blutproben und DNA-
Proben zur Genotypisierung des —514C/T-Polymorphismus im Promoter des Gens der
hepatischen Lipase (LIPC) wurden ausschlieBlich pseudonymisiert unter einer Nummer
gefuhrt und analysiert.

Bei den Kontrollen wurde in der Regel folgende Abfolge eingehalten: Befragung,
Untersuchungen und Blutabnahme. Der letzte Alkoholkonsum sollte mehr als 24 Std.
zurlckliegen. Bei den Féllen erfolgte die Blutabnahme morgens nichtern auf den Stationen,
in der Regel vor den Befragungen bzw. Untersuchungen. Wegen mdglicher Verfalschungen
der Werte aufgrund des Ereignisses wurde bei Patienten mit akutem Infarkt angestrebt, das
Blut mdglichst unmittelbar nach Einlieferung auf den Intensivstationen abzunehmen
(Windler E 1998).



2.2 Datenerhebung

Das Erhebungsinstrumentarium bestand aus zwei Fragebégen zu Erndhrung und Lebensstil
und einem PC-gestltzten Zusatzinterview. Es war im Rahmen einer groBangelegten
internationalen Kohortenstudie (EPIC-Studie: European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition) validiert und eignet sich fir Untersuchungen zu anderen chronischen
Erkrankungen wie der koronaren Herzkrankheit (Bohlscheid et al. 1997, Boeing et al. 1999).
Dabei wurde es um spezifische Fragestellungen der CORA-Studie zum kardiovaskularen
Risiko erweitert.

Der Fragebogen zur Erndhrung erfasst die Nahrungsaufnahme des letzten Jahres. Er
beinhaltet Angaben zu Verzehrshaufigkeit (Food-Frequency) und PortionsgroBe von 146
Nahrungsmitteln Gberwiegend anhand von Abbildungen. Erganzt wurden Fragen zur
Nahrungszusammensetzung und Gebrauch spezieller diatetischer Nahrungsmittel sowie
Aussagen zum Obstverzehr fir die Sommer- und Wintermonate. Der Fragebogen zum
Lebensstil erfasst den soziodemografischen Status (Familienstand, Ausbildung, Beruf), den
zurlckliegenden Alkoholkonsum und das reproduktive Verhalten (Menarchenalter,
Menstruationszyklus, Kontrazeption, Anzahl der Kinder, Hormonersatztherapie). Das PC-
gestitzte Interview erfasst u.a. Aussagen zum Rauchverhalten, zur Entwicklung des
Kérpergewichts, zur Kkorperlichen Aktivitdt, zur Medikation und =zu Eigen- und

Fremdanamnese.

Zur Abschatzung von Ubergewicht, Adipositas und Fettverteilungsmuster wurden folgende
Messungen durchgeflhrt:

e KorpergréBe in cm

e Korpergewicht in kg, leicht bekleidet ohne Schuhe
e Body-Mass-Index (BMI) in kg/m?

e Taillenumfang in cm, Hiftumfang in cm

e Taillen-Hift-Quotient (WHR: Waist-to-Hip-Ratio)

Die Bewertung des BMI erfolgte in Ubereinstimmung mit den Richtlinien der Deutschen
Adipositas-Gesellschaft und der WHO (1995). Der Taillenumfang wurde in der Mitte zwischen
Rippenbogen und Beckenknochen, der Huftumfang in der H6he des Trochanter major

gemessen.



Zur Beurteilung des Fettstoffwechsels und des Glukoseprofils wurden folgende Daten in diese

Arbeit einbezogen:

Lipide Diabetesmarker

Gesamtcholesterin NUchtern-Glucose

LDL-Cholesterin HbA .

HDL-Cholesterin NUchtern-Insulinspiegel

Triglyceride Insulinresistenz nach
HOMA

Eine Insulinresistenz wurde bei einem HOMA-Score = 3,8 angenommen (HOMA =
homeostasis model assessment) (Matthews et al. 1985, Marques-Vidal et al. 2002).
Die Formel fir den HOMA-Index lautet: Insulin (uU/ml) x Glukose (mmol/l) x 22,5.

2.3 Molekularbiologische Bestimmungen

Die Analysen wurden im Labor fir molekularbiologische Diagnostik der Firma Bioglobe in
Hamburg zur Bestimmung des -514C/T-Polymorphismus im LIPC-Promoterbereich
durchgefiihrt. Dabei wurden die Protokolle zur PCR (Polymerasekettenreaktion) und hME
(homogenous MassEXTEND)Assay mit dem MassArray™ Assay Design 2.0 der Firma
Sequenom® angewendet: zuerst erfolgte die Amplifikation der DNA-Proben mittels PCR,
dann wurde zur Analyse und Vervielfachung des LIPC-Polymorphismus der hME™ Assay
angewandt. Diese Methode basiert darauf, dass ein Oligonukleotid-Primer (hME-Primer) an
die benachbarte Stelle zum entsprechenden SNP (Single Nukleotid Polymorphismus)
anknupft. Durch die Zugabe von DNA-Polymerase zusammen mit einer Mixtur von
Nukleotiden wird die Erweiterung des hME-Primers in Richtung Polymorphismus erreicht,
dabei entstehen allelspezifische Verlangerungsprodukte mit einer jeweils einzigartigen
molekularen Masse. Zur anschlieBenden Genotypisierung in Wildtyp (CC), heterozygoterTyp
(CT) und homozygoter Typ (TT) wird die Masse der Verlangerungsprodukte in der
Massenspektrometrie sichtbar gemacht. Hierfir wird die MALDI-TOF MS (matrix-assistierte
Laser Desorption/lonisation ,time-of-flight* Massen Spectrometrie) angewandt.

2.4 Biostatistik

Die statistische Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit der Abteilung Epidemiologie des
Deutschen Instituts fir Ernahrungsforschung in Potsdam-Rehbricke und dem Institut flr
Medizinische Biometrie und Epidemiologie Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
durchgefiihrt. Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe eines Programms, das in FOXPRO,
Version 2.6 fir DOS geschrieben wurde. Im Deutschen Institut fir Ernahrungsforschung
Potsdam-Rehbriicke wurde fiir die statistischen Berechnungen die SAS-Software, Version 8.0

8



verwendet. Den Auswertungen des Ernahrungsfragebogens liegt der
Bundeslebensmittelschlissel (BLS) Version 2.3 zugrunde. Im Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf wurde fir die statistischen Berechnungen die SPSS-Software, Version 17

angewandt.

FOr kontinuierliche Merkmale erfolgte die Angabe der arithmetischen Mittelwerte (x) in
Verbindung mit der einfachen Standardabweichung (£SD). Da diese Merkmale in der Regel
nicht normalverteilt sind, erfolgte die Prifung auf signifikante Unterschiede der mittleren Lage
dieser Merkmale mit Hilfe des Wilcoxon Tests (Altmann 1991). Assoziationen zwischen den
kontinuierlichen Merkmalen wurden mittels Korrelationsanalyse ermittelt und anhand des
Pearson Korrelationskoeffizienten bewertet. Zur Prifung der Signifikanz von Unterschieden
relativer Haufigkeiten in der Fall- und Kontroligruppe wurde ein Chi>-Test durchgefiihrt. Firr die
Prifung signifikanter Interaktionen zwischen unabhangigen Variablen erfolgte eine adjustierte
Multivarianzanalyse (ANOVA). Zur Analyse der signifikanten Interaktionen wurde eine multiple
Regressionsanalyse durchgefiuhrt. Dabei wurde der von SPSS standardisierte Beta-
Koeffizient ermittelt, um die verschiedenen Dimensionen der unabhangigen Variablen
vergleichbar zu machen. Fir die Regressionskoeffizienten wurde das 95% Konfidenzintervall

berechnet.



3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Falle und Kontrollen

Tabelle 1: Unterschiede der kardiovaskularen Charakteristika zwischen den Frauen mit und
ohne inzidenter KHK (Falle vs. Kontrollen): Alter und Hormonstatus, Anthropometrie, Ernédhrung und

Lebensstil, Laborparameter fur Fettstoffwechsel und Diabetesmarker. (n.s.= nicht signifikant)

o Falle (n =172) | Kontrollen (n = 227) | Signifikanz
Charakteristika Mittelwert £ 1 SD bzw. Haufigkeit p-Wert

Alter 64,0 +9,8 64,5 +10,1 n.s.
Postmenopause (%) 89,5 86,7 n.s.
Hormonsubstitution aktuell (%) 20,2 32,9 0,02
KérpergréBe (cm) 163,4 +6,4 163,6 +6,6 n.s.
Kérpergewicht (kg) 69,9 +13,9 68,5 +12,5 n.s.
Body-Mass-Index (kg/m?) 26,1 +4,8 25,6 +4,3 n.s.
Taillenumfang (cm) 91,0 +13 84,0 +11,0 < 0,0001
Taillen-Hift-Quotient 0,88 +0,09 0,82 +0,07 < 0,0001
Energie (kcal/d) 1803 * 341 1678 + 366 < 0,0001
Gesamtfett (g/d) 75 19 66 +18 < 0,0001
tierisches Fett (g/d) 55 +20 48 +18 < 0,0001
pflanzliches Fett (g/d) 20 10 18 9 n.s.
geséttigte Fettsduren (g/d) 33 11 29 +9 < 0,0001
einfach ungesattigte Fettsauren (g/d) 25 7 22 6 <0,0001
mehrfach ungeséttigte Fettsauren (g/d) 13 4 11 +4 <0,0001
Omega 3 Fettsauren (g/d) 1,7 +0,4 1,5 +0,4 <0,0001
Omega 6 Fettsauren (g/d) 10,8 t4 9,4 +3,7 < 0,0001
Alkohol (g/d) 4,0 16,1 7,1 +89 < 0,0001
aktuell Raucher (%) 41 28 0,0066
Gesamtcholesterin (mg/dl) 231 46 221 + 53 n.s.
LDL-Cholesterin (mg/dl) 140 +47 141 +38 n.s.
HDL-Cholesterin (mg/dl) 51 £15 65 +18 <0,0001
Triglyzeride (mg/dl) 154 105 119 76 <0,0001
Nichternblutzucker (mg/dl) 122 +58 98 +39 <0,0001
HbA1c (%) 6,1 1 5,8 £0,7 0,0005
Nuchterninsulinspiegel (mU/I) 22 +23 11 7 <0,0001
Typ 2 Diabetes oder HOMA-IR Score 23,8 (%) 58,1 21,1 <0,0001
Typ 2 Diabetes (%) 24 7 <0,0001

Tabelle 1 zeigt die Unterschiede der kardiovaskularen Risikofaktoren zwischen den Frauen
mit koronarer Herzkrankheit (Falle) und den Kontrollen. Hinsichtlich des Alters und des
Postmenopausestatus unterscheiden sich Falle und Kontrollen nicht signifikant, wahrend die
Kontrollen  signifikant  h&ufiger eine Hormonsubstitution durchfihren. Bei den
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anthropometrischen Merkmalen haben die Félle im Mittel einen signifikant hdheren
Taillenumfang und einen gréBeren Taillen-HOft-Quotienten. Auch fir Nahrungsfette und
Lebensstil zeigt sich bei den Féllen im Vergleich zu den Kontrollen ein deutliches
kardiovaskulares Risikoprofil: Die Félle diskriminieren mit Ausnahme der Aufnahme
pflanzlicher Fette die Kontrollen hoch signifikant (Rauchen p = 0,0066). Hinsichtlich des
Fettstoffwechsels zeigen sich zwischen den Fallen und Kontrollen fir das Gesamtcholesterin
und LDL-Cholesterin keine signifikanten Unterschiede, wahrend die Kontrollen signifikant
héhere Werte fir HDL-Cholesterin und Triglyzeride haben. Auch bei den Diabetesmarkern
zeigen die Félle im Vergleich zu den Kontrollen ein deutliches Risikoprofil: Bei allen
Laborparametern diskriminieren die Falle die Kontrollen hoch signifikant.

3.2 Genotypisierung

Tabelle 2 zeigt die Genotypverteilung des LIPC-514C/T-Polymorphismus. Die Genotypen
verteilen sich in der Fall- und der Kontrollgruppe nicht signifikant unterschiedlich. Am
haufigsten kommt der Wildtyp (CC) vor, gefolgt vom heterozygoten Typ (CT), am wenigsten
vertreten ist der homozygote T-Typ (TT). Die Verteilung der Genotypen im Gesamtkollektiv
und in der Fall- und Kontrollgruppe zeigen die Abbildungen 1a und 1b.

Tabelle 2: Haufigkeiten der Genotypen des LIPC-514C/T-Polymorphismus: Verteilung in der Fall-

und Kontrollgruppe und im Gesamtkollektiv. (n.s. = nicht signifikant)

Genotyp Falle Kontrollen Gesamt Signifikanz (p)
n % n Y% n % Félle vs. Kontrollen

CC 79 63 117 58 196 60 n.s.

CT 39 31 75 37 114 34 n.s.

TT 8 6 11 5 19 6 n.s.
Abbildung 1a: Gesamtkollektiv. Abbildung 1b: Fall- und Kontrollgruppe.
Prévalenz der Genotypen (CC, CT, TT) Pravalenz der Genotypen (CC, CT, TT).
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3.3 Charakterisierung der Genotypen

Tabelle 3 gibt die kardiovaskuldren Charakteristika der Genotypen des LIPC-514C/T-
Polymorphismus wieder. Die Haufigkeiten der kardiovaskuldren Faktoren hinsichtlich des

Postmenopause-Status, der Anthropometrie, der Erndhrung, des Lebensstils und des Fett-

und Glukosestoffwechsels zeigen zwischen den Genotypen keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 3: Kardiovaskuldre Charakteristika der Genotypen des LIPC-514C/T-Polymorphismus:

Hormonstatus, Anthropometrie, Ernahrung und Lebensstil, Laborparameter fir Fettstoffwechsel und

Diabetesmarker. (n.s.= nicht signifikant)

CC-Typ CT-Typ TT-Typ Signifikanz
Charakteristika n=186 n=106 n=17
Mittelwert bzw. Haufigkeit p-Wert
Postmenopause (%) 88,5 90,3 83,3 n.s.
Hormonsubstitution (%) 30,8 28,3 13,3 n.s.
Body-Mass-Index (kg/mz) 252+4 26,3 £ 5,1 258+4,5 n.s.
Taillenumfang (cm) 85,3+11.2 87,9+13.3 88,3+10,9 n.s.
Taillen-Hift-Quotient (WHR) 0,84 + 0,08 0,84 + 0,08 0,85 + 0,06 n.s.
Energie (kcal/d) 1705 1683 1758 n.s.
Gesamtfett (g/d) 68,5 67,2 68,9 n.s.
tierisches Fett (g/d) 39,9 39,6 43,0 n.s.
pflanzliches Fett (g/d) 23,5 23,4 23,2 n.s.
gesattigte Fettsauren (g/d) 29,6 28,9 29,7 n.s.
einfach ungesattigte Fettsauren (g/d) 22,8 22,5 23,6 n.s.
mehrfach ungesattigte Fettsduren (g/d) 11,5 11,2 10,9 n.s.
Omega 3 Fettsauren (g/d) 1,5 1,6 1,5 n.s.
Omega 6 Fettsauren (g/d) 9,9 9,6 9,3 n.s.
Alkohol (g/d) 6,0 6,4 6,6 n.s.
Raucher (%) 33,9 30,8 35,3 n.s.
Gesamtcholesterin (mg/dl) 2459 240,0 250,8 n.s.
LDL-Cholesterin (mg/dl) 141,9 140,5 137,4 n.s.
HDL-Cholesterin (mg/dl) 59,8 59,7 61,2 n.s.
Triglyzeride (mg/dl) 130,7 134,9 132,0 n.s.
Nichternblutzucker (mg/dl) 116,0 113,2 97,3 n.s.
HbA1c (%) 5,9 6,0 5,8 n.s.
Nuchterninsulinspiegel (mU/I) 14,1 13,0 13,6 n.s.
Insulinresistenz (%): 31,7 33,6 17,7 n.s.

Diabetes + HOMA-IR 23,8
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3.4 Einflisse auf das HDL-Cholesterin
3.4.1 Korrelationsanalyse

Tabelle 4 zeigt die Korrelationsanalyse der Einflisse der kardiovaskularen Charakteristika auf
das HDL-Cholesterin in den Gruppen der Genotypen des LIPC-514C/T-Polymorphismus. Fir
die Assoziationen zwischen den anthropometrischen Merkmalen und dem HDL-Cholesterin
zeigen sich sowohl fir CC- als auch CT-Genotypen signifikante und gleichsinnige
Interaktionen. Auch flir Alkoholkonsum und Raucherstatus finden sich bei CC- und CT-
Genotypen signifikante Interaktionen zum HDL-Cholesterin. Bei den Nahrungsfetten sind die
Interaktionen zum HDL-Cholesterin fir die Aufnahme tierischer Fette und Omega 3-
Fettsduren bei den CT-Genotypen signifikant, nicht jedoch bei den CC-Genotypen. Die
Korrelationen sind jedoch gleichsinnig. Beim Hormonstatus lasst sich nur fir die
CT-Genotyptrager ein signifikanter Einfluss der Postmenopause auf das HDL-Cholesterin
nachweisen (Tab. 4). Fir die TT-Genotypen ergeben sich bei der geringen Fallzahl von 17
keine signifikanten Beziehungen.

Tabelle 4: Korrelationsanalyse der Einfliisse verschiedener Charakteristika auf das HDL-
Cholesterin in den Gruppen der Genotypen: Pearson-Korrelationen fir kontinuierliche Parameter

und Test nach Wilcoxon fir diskrete GréBen. (n.s. = nicht signifikant)

Gesamt- CC-Typ CT-Typ TT-Typ
Charakteristika kollektiv
n =399 n=186 n=106 n=17

Postmenopause n.s. n.s. 0,01 n.s.
Hormonersatz-Therapie n.s. n.s. n.s. n.s.
Gewicht (kg) -0,26 / <0,0001| -0,23/ 0,002| -0,35/ 0,0003 -0,26 / n.s.
BMI (kg/m?) -0,26/<0,0001| -0,20/ 0,006| -0,38/<0,0001 -0,26 / n.s.
Taille (cm) -0,38/<0,0001 | -0,35/<0,0001| -0,49/<0,0001 -0,18/n.s.
WHR -0,29 / <0,0001 | -0,33/<0,0001| -0,38/<0,0001 -0,15/n.s.
Gesamtfettzufuhr -0,10/ 0,04| -0,08/ n.s. -0,12/ n.s. -0,06/ n.s.
tierische Fette -0,15/ 0,003| -0,13/ n.s.| -0,30/ 0,002 -0,06 / n.s.
pflanzliche Fette -0,04/ n.s.| -0,07/ n.s.| -0,11/ n.s. 0,25 /n.s.
gesattigte Fettsduren -0,06/ n.s.| -0,03/ n.s. -0,01/ n.s. -0,06/ n.s.
einfach unges. Fettsduren -0,08/ n.s.| -0,03/ ns.| -0,11/ n.s. -0,12/n.s.
mehrfach unges. -0,18/ 0,0004| -0,19/ 0,008 -0,31/ 0,001 0,07 / n.s.
Fettséuren

Omega 6-Fettsduren -0,17/ 0,0004| -0,19/ 0,007| -0,32/ 0,001 0,07 / n.s.
Omega 3-Fettsduren -0,13/ 0,0097| -0,11/ ns.| -0,22/ 0,021 0,02/ n.s.
Alkoholaufnahme 0,23 /<0,0001| 0,30/ <0,0001 0,21/ 0,03 -0,01/n.s.
Rauchen <0,0001 0,005 0,009 n.s.
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3.4.2 Varianzanalyse (ANOVA)

Mittels einer multifaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) wurde geprlft, ob es Uberhaupt
signifikante Interaktionen zwischen den unabhéngigen Einflussfaktoren und dem
HDL-Cholesterin gibt. Wegen der geringen T-Allel-Frequenz sind die CT- und TT-Genotypen
zusammengefasst worden. Die multipel adjustierte Varianzanalyse zeigt fir das HDL-
Cholesterin signifikante Interaktionen mit dem T-Allel, Insulinresistenz (HOMA-IR + Diabetes
mellitus), KHK-Fallstatus, Alkoholkonsum, WHR und Alter, T-Allel und Postmenopausestatus
sowie T-Allel und Insulinresistenz (Tab. 5).

Tabelle 5: Multifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA). Die abhangige Variable ist das (log)HDL-
Cholesterin. Jeder Faktor wurde adjustiert fir folgende Stérvariablen: T-Allel (CT + TT),
Postmenopausestatus, HOMA-Insulinresistenz  oder Diabetes mellitus, Hormonsubstitution,
Raucherstatus, KHK-Fallstatus, (log)tierische Fette [g/d], (log)pflanzliche Fette [g/d], Alkohol [g/d],
(log)Omega 6-Fettsauren [g/d], (log)Omega 3-Fettsauren [g/d], Fettenergie [%], WHR und Alter [Jahre].

Unabhangige Variablen p-Wert
T-Allel (TT + CT) 0,042
HOMA-Insulinresistenz + Diabetes mellitus <0,001
Fall vs. Kontrolle 0,001
Alkohol [g/d] 0,002
WHR <0,001
Alter [Jahre] 0,028
T-Allel + Postmenopausestatus 0,036
T-Allel + Insulinresistenz (HOMA-IR + Diab. mell.) 0,009
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3.4.3 Regressionsanalyse

Die Varianzanalyse (ANOVA) hat gezeigt, dass signifikante Interaktionen zwischen den
Einflussfaktoren auf das HDL-Cholesterin vorliegen. Um die Effekte dieser signifikanten
Interaktionen zu analysieren, wurde eine multiple Regressionsanalyse durchgefihrt
(Tab. 5a + 5b). In Abbildung 2 sind die 95%-Konfidenzintervalle der Regressionskoeffizienten
dargestellt, die die signifikanten Interaktionen zwischen den Einflussfaktoren und dem HDL-
Cholesterin als abhangige Variable zeigen. Um die Variablen mit den verschiedenen
Dimensionen vergleichbar zu machen, wurde der standardisierte Beta-Koeffizient dargestellt.

Abbildung 2: Signifikante Interaktionen zwischen den diskreten und stetigen Einflussfaktoren
und dem HDL-Cholesterin als abhédngige Variable. Darstellung der 95%-Konfidenzintervalle fiir die

Regressionskoeffizienten.
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Das HDL-Cholesterin der pramenopausalen Frauen mit T-Allel ist um 13,4 % (p = 0,009)
niedriger als das der pramenopausalen Frauen mit CC-Genotyp (Tab. 5a). Bei den
postmenopausalen Frauen zeigt das T-Allel keinen signifikanten Effekt auf das HDL-
Cholesterin. Frauen mit T-Allel und Insulinresistenz haben ein um 15,3 % (p = 0,005)
niedrigeres HDL-Cholesterin im Vergleich zu den Frauen mit CC-Genotyp und
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Insulinresistenz. Bei Frauen ohne Insulinresistenz zeigt das T-Allel keine signifikante Wirkung
auf das HDL-Cholesterin. Die HDL-Konzentration der Frauen mit KHK ist unabhangig vom
Genotyp um 12,3 % (p < 0,001) niedriger als die HDL-Konzentration der gesunden Frauen.
(Tab. 5a).

Tabelle 5a: Multiple Regressionsanalyse mit Darstellung der B-Koeffizienten und der 95%-
Konfidenzintervalle fiir die diskreten GréBen. Die abhangige Variable ist das HDL-Cholesterin. Der

B-Koeffizient zeigt die prozentuale Veranderung des HDL-Cholesterins an.

Veranderung [%] 95%-Konfidenzintervall p-
Vergleich
(B-Koeffizient) Untergrenze | Obergrenze | Wert
Postmenopause nein |CT+TT vs. CC -0,134 -0,224 -0,035| 0,009
ja CT+TT vs. CC -0,003 -0,083 0,084| 0,943
HOMA-IR + nein |CT+TT vs. CC 0,018 -0,059 0,102| 0,649
Diabetes mellitus |ja CT+TT vs. CC -0,153 -0,245 -0,049| 0,005
KHK Fall vs. Kontrolle -0,123 -0,185 -0,056 | <0,001

Die Effekte der stetigen Gr6Ben auf das HDL-Cholesterin sind unabhangig vom Genotyp
(Tab. 5b). Pro Gramm taglicher Alkoholaufnahme liegt das HDL-Cholesterin um 0,6 % hdéher
(p = 0,002). Pro 0,1 WHR ist das HDL-Cholesterin um 8 % niedriger (p < 0,001). Das Alter der
Frauen bewirkt pro Jahr ein um 0,4 % héheres HDL-Cholesterin (p = 0,028).

Tabelle 5b: Multiple Regressionsanalyse mit Darstellung der B-Koeffizienten und der 95%
Konfidenzintervalle fiir die stetigen GréBen. Die abhangige Variable ist das HDL-Cholesterin. Der

B-Koeffizient zeigt die prozentuale Veranderung des HDL-Cholesterins an.

Veranderung [%] 95%-Konfidenzintervall
. p-Wert
(B-Koeffizient) Untergrenze Obergrenze
Alkohol [g/d] 0,006 0,002 0,010 0,002
WHR -0,080 -0,121 -0,037 <0,001
Alter [/Jahr] 0,004 <0,001 0,008 0,028

16



4 Diskussion

Die Analyse der CORA-Studie zeigt zwischen dem -514C/T-Polymorphismus des Gens der
hepatischen Lipase (LIPC) und dem HDL-Cholesterin eine signifikante Interaktion (p = 0,042).
Der Effekt des T-Allels auf das HDL-Cholesterin interagiert mit den Einflussfaktoren
Pramenopausestatus oder Insulinresistenz. Bei den Frauen mit T-Allel und Insulinresistenz
liegt das HDL-Cholesterin signifikant niedriger als bei den Frauen mit CC-Genotyp und
Insulinresistenz (p = 0,005). Ohne Insulinresistenz oder bei postmenopausalen Frauen hat
das T-Allel keinen Effekt auf das HDL-Cholesterin. Das HDL-Cholesterin der
pramenopausalen Frauen mit T-Allel liegt signifikant niedriger als bei den pramenopausalen
Frauen mit CC-Genotyp (p = 0,009).

Der Effekt des LIPC-514C/T-Polymorphismus auf die Gen-Expression variiert interindividuell.
Die Population der CORA-Studie stellt ein selektives Probandengut dar, was entscheidenden
Einfluss auf die Interaktionen haben kann. Zentrale Adipositas, Geschlecht, Nahrungsfette
sowie ethnische Differenzen sind mittlerweile anerkannte GrdBen, die den Effekt des T-Allels
auf das HDL-Cholesterin beeinflussen. Zunehmend werden Gen-Gen-Interaktionen, die im
HDL-Stoffwechsel eine Rolle spielen kénnten, untersucht (Turner et al. 2011).

Fettleibigkeit, speziell eine zentrale Adipositas, wird als unabhangiger Einflussfaktor auf die
Aktivitat der hepatischen Lipase beschrieben (St. Pierre et al. 2003, Ko et al. 2004, Carr et al.
2001 und 2004). Konsistent hierzu zeigt sich bei den Frauen dieser Studie, dass unabhangig
vom Genotyp eine héhere WHR mit einer signifikanten Reduktion der HDL-Konzentration
einhergeht (95%-KI -0,121/-0,037; p < 0,001). Eine zentrale Adipositas scheint ebenfalls ein
wesentlicher Faktor fir ethnische Differenzen hinsichtlich des HDL-Cholesterin-Spiegels zu
sein (Carr et al. 2004, Vega et al. 1998). Die Pravalenz des T-Allels ist in der schwarzen und
der asiatischen Bevélkerung deutlich héher als bei weiBen Menschen (Vega et al. 1998,
Hong et al. 2000, Talmud et al. 2001, Sohet et al. 2002), was wiederum oft als Ursache fir die
Pravalenz hoher HDL-Cholesterin-Werte in der schwarzen und der asiatischen Bevdlkerung
angenommen wurde. Bereits Vega et al. (1998) stellten beim Vergleich von Afroamerikanern
und weiBen Amerikanern fest, dass das T-Allel nicht ausschlieBlich fir die ethnischen
Differenzen der Aktivitédt der hepatischen Lipase verantwortlich sein konnte. So hatten auch
Afroamerikaner mit gleichem LIPC-Genotyp eine niedrigere Aktivitdt der hepatischen Lipase
als weiBe Amerikaner. Carr et al. (2004) fanden, dass eine héhere Aktivitat der hepatischen
Lipase bei weiBen Amerikanern im Vergleich zu schwarzen und japanischen amerikanischen
Méannern auf ethnische Differenzen hinsichtlich einer zentralen Adipositas zurlckzuflhren
war. WeiBe amerikanische Manner hatten durchschnittlich eine signifikant héhere WHR als

schwarze und japanische amerikanische Manner. Weiterhin scheint der Einfluss einer
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zentralen Adipositas auf die Aktivitat der hepatischen Lipase auch vom Geschlecht beeinflusst
zu werden. Im Vergleich zu Frauen erklart die hdhere Pravalenz einer zentralen Adipositas
nur teilweise die hohere Aktivitdt der hepatischen Lipase bei Mannern. Der Effekt einer
zentralen Adipositas auf die Aktivitdt der hepatischen Lipase scheint bei Mannern deutlich
ausgepragter zu sein als bei Frauen (Carr et al. 2001 und 2004).

Carr et al. (2004) und Chena et al. (2003) fanden, dass die Assoziation der Aktivitat der
hepatischen Lipase mit dem HDL-Cholesterin bei Frauen nicht so stark ausgepragt ist wie bei
Mannern. Carr et al. stellten keine ethnischen Differenzen in der Aktivitat der hepatischen
Lipase zwischen Frauen fest. WeiBBe, schwarze und japanische Frauen unterschieden sich
nicht signifikant in der Aktivitdt der hepatischen Lipase. Dies stimmt mit mehreren groBen
epidemiologischen Studien Uberein, die gezeigt haben, dass sich der HDL-Cholesterin-
Spiegel zwischen schwarzen und weiBen Frauen nicht signifikant unterscheidet (Tyroler et al.
1980, Brown et al. 1993, Proudler et al. 1996, Howard et al. 2003). Die Aktivitat der
hepatischen Lipase und ihre Assoziation zum HDL-Stoffwechsel scheint bei Frauen anders

moduliert zu werden als bei Mannern.

Chamberlain et al. (2008) haben im Rahmen der ARIC Studie 4876 kaukasische und
afroamerikanische Frauen untersucht. Sie fanden, dass ein endogener Ostrogenmangel als
Folge der Menopause die Assoziation zwischen T-Allel und HDL-Cholesterin nicht beeinflusst.
In der CORA-Studie zeigt sich ebenfalls kein interagierender Effekt des Postmenopause-
Status und T-Allels auf das HDL-Cholesterin. Allerdings haben die prdmenopausalen Frauen
mit T-Allel signifikant niedrigere HDL-Cholesterin-Werte als prémenopausale Frauen mit
CC-Genotyp (95%-Konfidenzintervall -0,224/-0,035, p = 0,009). Dieser negative Effekt des
T-Allels auf das HDL-Cholesterin bei pramenopausalen Frauen kdnnte erklaren, warum in
einigen Studien ein abgeschwachter oder kein T-Allel-Effekt bei Frauen nachvollzogen
werden konnte (Ji et al. 2002, Chena et al. 2003, Guerra et al. 1997).

Unter Ostrogeneinfluss nimmt die Aktivitdt der hepatischen Lipase ab (Tikkanen et al. 1986,
Applebaum-Bowden et al. 1989; Colvin et al. 1991). Jones et al. (2002) zeigten, dass
Ostrogen die Transkriptionsaktivitat im LIPC-Promoter abschwécht. Thumfart (2003) fand zwei
mogliche Erkennungssequenzen fir 6strogenabhangige Transkriptionsfaktoren im Bereich
des LIPC-Promoters, Uber die die Expression der hepatischen Lipase gehemmt wird.
Entsprechend kdnnte eine niedrigere HDL-Konzentration bei pramenopausalen Frauen mit
T-Allel darin begriindet sein, dass der Polymorphismus die Wirkung des Ostrogens auf die
Aktivitat der hepatischen Lipase beeinflusst bzw. abschwécht. Das Ergebnis dieser Studie,
dass eine Assoziation zwischen T-Allel und HDL-Cholesterin nur bei pramenopausalen
Frauen nachvollzogen werden kann, wahrend das T-Allel bei postmenopausalen Frauen
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keinen Effekt zeigt, wirft grundsatzlich die Frage auf, ob der HDL-Stoffwechsel bei
pramenopausalen Frauen anders reguliert wird als bei postmenopausalen Frauen. Zusétzlich
muss bedacht werden, dass die Interpretation von Daten pramenopausaler Frauen erschwert
wird durch die physiologische Fluktuation des Ostrogen-Spiegels wahrend des
Menstruationszyklus. Es gibt Hinweise, dass die hepatische Lipase wahrend der Phase der
Suppression durch Ostrogen fiir die Regulierung des HDL-Cholesterins eine untergeordnete
Rolle spielt (Brinton 1996). Unterschiede im HDL-Stoffwechsel zwischen pra- und
postmenopausalen Frauen kdénnten auch darin begrindet sein, dass der relative Beitrag
genetischer Faktoren mit zunehmendem Alter geringer wird. Heller et al. (1994) zeigten, dass
unabhangige umweltbedingte Faktoren bei Individuen, die &lter als 65 Jahre sind, einen
wesentlich gréBeren Einfluss auf Plasmalipide nehmen als bei jingeren Menschen.

Die Pravalenz von viszeraler Fettleibigkeit und Insulinresistenz nimmt bei postmenopausalen
Frauen im Vergleich zu pramenopausalen Frauen zu (Tchernof et al. 1998). Mit dem
endogenen Ostrogenmangel als Folge der Menopause findet ein Shift von der
gluteofemoralen Fettspeicherung zum Aufbau viszeralen Fettes statt. Viszerales Fettgewebe
ist metabolisch héchst aktiv. Via Portalkreislauf fluten in der Leber freie Fettsduren an, durch
die die hepatische Insulinbindung und -aufnahme herabgesetzt, die Glukoneogenese
stimuliert und die Insulinresistenz erhéht wird. In der Folge nehmen der Insulinspiegel und die
Insulinresistenz systemisch zu. Man kennt im LIPC-Promoterbereich Elemente, die mit Insulin
reagieren, wodurch die Aktivitat der hepatischen Lipase hochreguliert wird (Wang & Sul 1997).
Dies erklart die Assoziation zwischen Hyperinsulindmie und hoher Aktivitat der hepatischen
Lipase (Jansen et al. 1997, Romano et al. 1997). Somit kénnten Varianten im LIPC-Promoter
die Fahigkeit des Insulins die Aktivitat der hepatischen Lipase zu beeinflussen modulieren.
Auch bei den Frauen der CORA-Studie kann eine Interaktion zwischen LIPC-514C/T-
Polymorphismus und Insulin nachvollzogen werden. Die Frauen mit T-Allel und
Insulinresistenz haben ein um 15,3 % signifikant niedrigeres HDL-Cholesterin als die Frauen
mit CC-Genotyp und Insulinresistenz (95%-Konfidenzintervall -0,245/-0,049, p = 0,005). Bei
gesunden Frauen zeigt sich kein Effekt des T-Allels.

Bisher ist der scheinbare Widerspruch ungeklart, dass der LIPC-514C/T-Polymorphismus
einerseits mit hohen HDL-Konzentrationen assoziiert wird, andererseits vielfach eine
Assoziation zu Hyperinsulindmie bzw. Insulinresistenz gezeigt wurde (Gomez et al. 2005,
Stefan et al. 2005, Machicao et al. 2004, Pihlahmaki et al.2000). Yabu et al. (2005) haben bei
Japanern in der hohen T-Allel-Frequenz sogar die Ursache fir die hohe Diabetes-Inzidenz
gesehen. Dass Japaner trotzdem aufféllig hohe HDL-Konzentrationen haben, kdnnte daran
liegen, dass bei Japanern im Gegensatz zu Kaukasiern das HDL-Cholesterin nicht vorrangig
durch die hepatische Lipase beeinflusst wird. Mutationen des Cholesterylester-Transfer-
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Proteins-Gens (CETP) bestimmen bei Japanern wesentlich das HDL-Cholesterin (Inazu et al.
2001). Die Aktivitdt des Cholesterylester-Transfer-Proteins (CETP) ist mit dem HDL-
Cholesterin-Spiegel invers assoziiert (Bernard et al. 1998). Das CETP spielt im HDL-
Stoffwechsel beim Cholesterylester-Transfer des HDL-Cholesterins zu triglyzeridreichen
Lipoproteinen eine Schlisselrolle (Windler und Havel, 1985). Die Assoziation zwischen HDL-
Cholesterin und CETP wird von weiteren Interaktionen beeinflusst. Chamberlain et al. (2008)
z.B. fanden bei der Analyse der ARIC-Studie einen interagierenden Einfluss der Menopause
auf die Assoziation zwischen der HDL-Konzentration und dem TaqlB-Polymorphismus des
CETP-Gens.

Ethnische Differenzen allein erklaren nicht die Diskrepanz zwischen den Assoziationen
T-Allel/HDL-Konzentration einerseits und T-Allel/Insulinresistenz andererseits. In den
vergangenen Jahren sind zunehmend Gen-Gen-Interaktionen analysiert worden. Stefan et al.
(2005) fanden, dass der LIPC-514C/T-Polymorphismus mit einem erhéhten Leberfettgehalt
und einer erniedrigten Insulinsensitivitdt assoziiert war. Diese Effekte wurden durch den
Pro12Ala-Polymorphismus im Gen des PPARy2 (Peroxisom-Proliferator-aktivierter
Rezeptor-y2) abgeschwacht. Der PPARy2 ist ein wichtiger Transkriptionsfaktor, der die
Adipozytendifferenzierung, die Lipid- und Glukose-Homeostasis und die Insulinsensitivitat
reguliert. FUr den Pro12Ala-Polymorphismus des PPARy2 wurden Assoziationen zu einem
niedrigen BMI, verbesserter Insulinsensitivitdt und einem geringeren Risiko Typ 2 Diabetes zu
entwickeln gefunden (He 2009). Fir beide Polymorphismen (LIPC und PPARy2) sind
unterschiedliche Gen-Nahrungs-Interaktionen gezeigt worden (Ordovas et al. 2002, Luan et
al. 2001). Das unterschiedliche Auftreten der beiden Polymorphismen und die verschiedenen
Erndhrungsverhalten in Studienpopulationen kénnten somit Einfluss auf die ph&notypischen
Gen-Expressionen im Lipid- und Glukosestoffwechsel nehmen.

Der PPARy2 als wichtiger Transkriptionsfaktor im Lipid- und Glukosestoffwechsel wird
wiederum durch Cross-Talk Interaktionen beeinflusst. Foryst-Ludwig et al. (2009) fanden im
Tierversuch eine Beeinflussung der Effekte des Ostrogenrezeptors ERB im Lipid- und
Glukosestoffwechsel durch einen negativen Cross-Talk mit dem PPARy2. Sie zeigten, dass
der ERB Insulinsensitivitdt und Glukosetoleranz abschwacht. ERB und PPARy gehdéren beide
der NHR- Familie (nuclear hormone receptor) an und teilen einen Pool von Co-Faktoren, was
gegenseitige Beeinflussungen méglich macht (Cross-Talk). Wang et al. (2002) zeigten eine
Inhibierung der liganden-induzierten Aktivierung der PPARy durch Ostrogenrezeptoren.
Foryst-Ludwig et al. wiesen eine negative Regulation der liganden-induzierten Aktivitat der
PPARy durch ERB in vitro nach. Weiterhin wurde zuvor gezeigt, dass die durch
Ostrogenrezeptoren induzierte Gen-Expression durch PPARy kompetetiv unterdriickt werden
kann (Keller et al. 1995). In einer Studie, in der ein inhibitorischer Effekt von Tocopherolen auf
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die Brustkrebs-Karzinogenese analysiert wurde, zeigte sich, dass Tocopherole die Expression
des Ostrogenrezeptors ERa im Brustkrebsgewebe abschwachen, wahrend die Expression der
PPARYy induziert wurde (Lee et al. 2009). Man vermutete, dass die Aktivierung der PPARy
Uber eine Cross-Talk-Beeinflussung die Antidstrogen-Wirkung der Tocopherole vermitteln
kdnnte. Es wird deutlich, dass die enge Verflechtung von Transkriptionsfaktoren, Ostrogen,
Insulin, Nahrung, interagierender Polymorphismen und Cross-Talk-Effekte im Lipid- und
Glukosestoffwechsel den resultierenden Phanotyp bestimmen.

Eine Datenbank (http://pdap1.trc.rwep.or.jp/research/db/TFSEARCH.html), mit der potentielle
Bindungsstellen fur Transkriptions-Faktoren gesucht werden kénnen hat gezeigt, dass der
LIPC-514C/T Polymorphismus innerhalb einer Bindungsstelle (E-Box) fir insulinabhangige
spezifische Stimulationsfaktoren (upstream stimulatory factors) liegt (Deeb und Peng 2000).
Die Transkriptionsfaktoren USF1 und USF2 spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation
einer Reihe von am Lipid- und Glukose-Stoffwechsel beteiligten Gene, so auch bei der
Expression des Gens der hepatischen Lipase (LIPC). Botma et al. (2001) berichteten, dass
die Bindungsaffinitat der USF zur -514-Region durch die C/T-Substitution 4-fach reduziert war.
Bisher wurde angenommen, dass das die Assoziation zwischen dem T-Allel und einer
erniedrigten Aktivitdt der hepatischen Lipase und héheren HDL-Konzentrationen erklart. In
dieser Studie ist das T-Allel jedoch mit niedrigeren HDL-Konzentrationen in Abhangigkeit einer
Insulinresistenz assoziiert. Van Deursen et al. (2009) zeigten, dass durch die -514C/T-
Substitution zwar in vitro die E-Box fir die USF verschwindet, was allerdings ohne Effekt auf
den Anstieg der Aktivitdt der hepatischen Lipase durch USF1 und USF2 war. Bisher bleibt
daher der Wirkmechanismus unklar, wie Insulin die hepatische Lipase und den HDL-
Stoffwechsel beeinflusst.

Botma et al. (2005) postulierten, dass die Expression der hepatischen Lipase als ein integraler
Bestandteil der intrazellularen Lipid-Homd&ostase reguliert wird. Sie zeigten, dass die durch die
USF stimulierte Expression der hepatischen Lipase durch die Transkriptionsfaktoren SRBEP
(Sterol regulatory element-binding protein) inhibiert wird. Dabei wurde eine gegensétzliche
und E-Box-unabhéangige Regulation durch USF1 und SREBP1 im LIPC-Promoter beobachtet.
Die SREBP sind an der Aktivierung der Expression zahlreicher am Cholesterin- und
Lipidstoffwechsel beteiligter Gene involviert (Weber et al. 2004). Dabei konnte keine direkte
Bindungsstelle fir das SREBP im HL-Promoter identifiziert werden, so dass man bisher davon
ausgeht, dass das SREBP die Transkription der hepatischen Lipase indirekt Uber eine
Interaktion zum USF1 inhibiert (Le Bourg 2006). Eine weitere interessante Gen-Gen-
Interaktion zeigte Wélfle (2009) in ihrer Arbeit zwischen dem LIPC-514C/T-Polymorphismus
und dem usf1s2-Polymorphismus im USF1-Gen. Das T-Allel war nur dann mit einem erhdhten
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Leberfettgehalt assoziiert, wenn die Probanden gleichzeitig homozygote Trager des

haufigeren G-Allels des usf1s2-Polymorphismus waren.

Eine weitere relevante Gen-Gen-Interaktion im Rahmen der EARS-II Studie fanden Jansen et
al. (2001). Sie zeigten, dass eine Interaktion zwischen dem APOC3-482C/T-Polymorphismus
und LIPC-514C/T-Polymorphismus die Glukose-Toleranz beeinflusst. ApoC-Ill inhibiert die
Hydrolyse der Plasma-Triglyzeride durch die Lipoproteinlipase (Wang & Sul 1985) und
schwécht die rezeptorvermittelte Aufnahme der postprandialen Lipoproteine ab. Eine weitere
Gen-Variation, die im HDL-Stoffwechsel eine Rolle spielt, ist der IVS-401-Polymorphismus
des Gens des Ostrogenrezeptors ERa, der die Wirkung einer Hormonersatztherapie auf die
HDL-Konzentration signifikant beeinflusst (Herringston et al. 2002). Bisher ist noch unbekannt,
wie der Polymorphismus die Ostrogenwirkung auf die Aktivitat der hepatischen Lipase
beeinflusst.

Die Erndhrung ist ebenfalls ein anerkannter Einflussfaktor auf das HDL-Cholesterin, der mit
dem LIPC-514C/T-Polymorphismus interagiert. Ordovas et al. (2002) haben Daten der
Framingham-Studie analysiert und festgestellt, dass der T-Allel-Effekt nur flr Individuen
zutrifft, die sich fettarm erndhren (<30% der Energiezufuhr). Nahmen die TT-Genotypen mehr
als 30 % Fett zu sich, hatten sie im Vergleich zu den CT- und CC-Genotypen die niedrigsten
HDL-Cholesterin-Werte. Bei der Differenzierung der Nahrungsfettaufnahme zeigte sich, dass
der T-Allel-Effekt auf der reduzierten Aufnahme tierischer Fette, gesattigter und einfach
ungesattigter Fettsauren beruht. Fir pflanzliche und mehrfach ungeséattigte Fettsduren konnte
kein Einfluss auf die Interaktion zwischen Genotyp und HDL-Cholesterin nachvollzogen
werden. Auch Zhang et al. (2005) konnten einen Einfluss der Nahrungsfette auf den T-Allel-
Effekt nachvollziehen. Sie fanden in einer Studie an US-amerikanischen Mannern mit
Diabetes mellitus, dass das T-Allel nur dann mit héherem HDL-Cholesterin assoziiert war,
wenn die Méanner nicht Ubergewichtig waren oder sich reich an geséattigten Fettsauren
ernahrten. In der CORA-Studie zeigt sich dagegen keine signifikante Interaktion zwischen T-
Allel und Nahrungsfetten. Mdglicherweise wird der assoziierte Effekt von T-Allel und
Nahrungsfetten auf das HDL-Cholesterin vom Geschlecht beeinflusst und ist daher in der
CORA-Studie nicht zu erkennen.

In kaukasischen Populationen kommen TT-Genotypen sehr selten vor (0,15-0,26). Das war
auch in dieser Studie der Fall (TT: 0,06, TT+CT: 0,4). Um einen T-Allel-Effekt nachvollziehen
zu kénnen, wurden in dieser Studie in der Varianz- und Regressionsanalyse die CT- und TT-
Genotypen zusammengefasst. Die CORA-Studie zeigt, dass der Effekt des T-Allels auf das
HDL-Cholesterin zumindest bei Frauen kaukasischen Ursprungs von einer Insulinresistenz
oder dem Pramenopausestatus abhangig ist. Ohne Insulinresistenz oder bei
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postmenopausalen Frauen hat das T-Allel keinen Effekt auf das HDL-Cholesterin. Die
Wirkmechanismen dieser Interaktionen sind allerdings unklar.
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5 Zusammenfassung

Vielfach wurde ein Effekt des —514C/T-Polymorphismus im Promoterbereich des Gens der
hepatischen Lipase (LIPC) auf die Konzentration des HDL-Cholesterins beschrieben
(T-Allel-Effekt). Allerdings konnte dieser Effekt nicht in allen genetischen Assoziationsstudien
nachvollzogen werden. Insbesondere bei Frauen waren die Ergebnisse inkonsistent. In der
CORA-Studie konnte auch fur Frauen ein Effekt des LIPC-514C/T-Polymorphismus auf die
Konzentration des HDL-Cholesterins nachgewiesen werden. Kombinierte Effekte mehrerer
Faktoren scheinen die Assoziation zwischen T-Allel und HDL-Cholesterin zu modulieren. In
der CORA-Studie haben pramenopausale oder insulinresistente Frauen mit einem T-Allel ein
signifikant niedrigeres HDL-Cholesterin als prdmenopausale oder insulinresistente Frauen mit
CC-Genotyp, wahrend bei postmenopausalen oder normoglykédmischen Frauen T-Allel und
HDL-Cholesterin nicht signifikant assoziiert waren. Die Abhangigkeit vom Menopausestatus
kdnnte erklaren, warum der Effekt des T-Allels auf das HDL-Cholesterin bei Frauen bisher
nicht Gberzeugend gezeigt werden konnte. Die genauen Wirkmechanismen des Einflusses
des LIPC-514C/T Polymorphismus auf Insulin und Ostrogen im HDL-Stoffwechsel sind bisher

unklar.

Die unterschiedlichen Interaktionen verschiedener Einflussfaktoren, die in den genetischen
Assoziationsstudien beschrieben werden, zeigen, dass Gen-Produkte nicht grundsétzlich
isoliert wirken. Ein genetischer Risikoscore fir kardiovaskuldre Erkrankungen kénnte sinnvoll
werden, wenn die Vielzahl von Variationen der am Glukose- und Lipidstoffwechsel involvierten
Gene und deren Interaktionen bekannt sind, und man die Wirkmechanismen der einzelnen

Einflussfaktoren kennt.

Es ist offenbar, dass der HDL-Stoffwechsel komplex beeinflusst wird. Bisher fehlen zwischen
den verschiedenen genetischen Assoziationsstudien durchgehend reproduzierbare und
konsistente Ergebnisse. Das Fehlen dieser Konsistenz stellt eine Limitation der
Assoziationsstudien dar, die unter anderem durch inadaquate statistische Power,
unterschiedliche Studienpopulationen und populations-spezifischen Kopplungs-
ungleichgewichten bei der Rekombination begrindet ist. Zusatzlich gibt es noch zu viele
unbekannte Einflussfaktoren bzw. Interaktionen. Man kennt zahlreiche Single Nucleotide
Polymorphismen (SNP) lber eine Vielzahl von Genen, von denen einige wiederum gekoppelt
vererbt werden (Lu et al. 2008). In den letzten Jahren wurden zunehmend genomweite
Assoziationsstudien (GWA, www.gwas,org) durchgefihrt, um Gen-Regionen zu identifizieren,
die die HDL-Konzentration beeinflussen (Heid et al. 2008, Willer et al. 2008, Kathiresan et al.
2008 u. 2009, Lu et al. 2008). Doch die meisten Varianten der DNA-Sequenzen, die
Variationen des HDL-Cholesterin-Spiegels in der allgemeinen Bevdlkerung bedingen, sind

vermutlich noch unbekannt.
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