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1. Einleitung

1.1 Stress in der modernen Gesellschaft

Ein Problem der modernen Gesellschatft ist die Zunahme von dauerhaftem und im
Verlauf chronischen Stresses. Die Bedeutung des Problems zeigt sich in einer Studie
des Robert-Koch-Institutes, welche u.a. das Auftreten von Depressionen und
Schlafmangel in Verbindung mit dem Vorhandensein von chronischem Stress
untersucht hat?®. In einer Untersuchung der Gesundheit Erwachsener in Deutschland
von 2008 bis 2011 gaben von allen Befragten, 13,9 % der Frauen und 8,2 % der
Méanner eine Stressbelastung an®*. Der Zusammenhang von Stress und der
Zunahme von depressiven Symptomen ist ein verbreitetes Problem, so konnte auch
in einer anderen Studie an amerikanischen Medizinstudenten im Internship-Jahr
dieser Zusammenhang reproduziert werden“®. Die Studie des Robert-Koch-Institutes
konnte weiterhin ein Zusammenhang zwischen hohem chronischem Stress und dem

Vorhandensein eines Burn-out-Syndroms beobachten??.

Die Stressreaktion des menschlichen Kdrpers wird u.a. durch die Freisetzung des
Hormons Cortisol in einer biochemischen Reaktionskette ausgel6st®. Bei
chronischem Stress ist eine Hyperaktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) und somit auch der Cortisolfreisetzung zu
beobachten. In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass es einen
Zusammenhang zwischen chronischem Stress und der Zunahme von Korpergewicht
gibt?’. Erhohte Cortisolspiegel sind in diesem Zusammenhang mit einer Zunahme
von viszeralem Fett und Ubergewicht assoziiert®>. Die stressbedingte
Cortisolsekretion bedingt einen erhdhten Appetit und eine vermehrte
Nahrungsaufnahme’®. Gezeigt werden konnte dieser Zusammenhang in einer Studie
an gesunden Mannern, welche fir vier Tage exogen 40 mg/Tag Methylprednisolon
zugefuhrt bekamen und darauf mit einer Zunahme der Kilokalorienaufnahme (kcal-
Aufnahme) reagierten. In der Interventionsgruppe dieser Studie zeigte sich eine
Mehraufnahme von 4,554 + 1,857 kcal/Tag im Vergleich zur Placebo-Gruppe mit
einer Mehraufnahme von 2,867 + 846 kcal/Tag. Die angegebene Zunahme der
Kalorienaufnahme durch Applikation von exogenem Cortisol zeigte einen
Signifikanzwert von p= 0.04’®. Ein weiterer Aspekt ist die vermehrte Praferenz fiir

energiedichte Lebensmittel (kohlenhydratreiche und fettreiche Lebensmittel) bei



chronischem Stress’’. Eine Erklarung dieses Phanomens sahen die Autoren in
einem erhohten Glucosebedarf des ZNS und einer vermehrten viszeralen
Fettspeicherung. Die vermehrte viszerale Fettspeicherung wird durch eine vermehrte
Cortisolausschuttung bei erhdhter Aktivitdt der HHN-Achse durch chronischen Stress

67,77

bedingt

1.2 Auspragungsformen von Stress nach Selye

Stress ist nach Selye eine Reaktion von Lebewesen auf relevante

Beeintrachtigungen jeglicher Art’.

Im Jahr 1975 hat Selye die beiden Formen Eustress und Disstress als Auspragungen
der Stressreaktion postuliert’®. Der Eustress stellt die physiologische Reaktion auf
einen Stressor dar und kann somit als positiver Stress angesehen werden. Hierbei
konnen die gestellten Anforderungen bewadltigt werden und diese werden positiv
wahrgenommen. Hingegen sind beim Disstress diese Anforderungen nur schwer zu
bewéltigen und werden als Belastung wahrgenommen (negativer Stress)**™. Mit
seinem ,Allgemeinen Adaptationssyndrom® beschreibt Selye die Erschopfungsphase
als Reaktion auf chronischen Stress, hierbei kommt es zum Aufbrauchen der

Energiereserven und zur Schwachung des Immunsystems™.

Physiologisch lauft Stress in einer dreiphasigen Reaktion ab. Primar kommt es zu
einer Alarmreaktion, darauf folgt die Phase des Widerstandes und letztendlich die
Phase der Erschopfung. In der ersten Phase reagiert der Korper mit Ausschuttung
von Katecholaminen und des Antidiuretischen Hormons (ADH). Gleichzeitig wird die
HHN-Achse aktiviert, was in einer vermehrten Ausschiittung von Cortisol resultiert®.
Die Aktivierung der HHN-Achse dient der Anpassung an einen Stressor. Folglich sind
endokrine Parameter fur Stress die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin sowie
die Hormone Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) und Cortisol®®.

Besonders wichtig ist die Stressreaktion in Notfallsituationen, da sie die
Voraussetzung zur Vollbringung von Hoéchstleistungen ist. Fur eine adaquate
Reaktion bendtigt der Korper einen héheren Energieumsatz, welcher durch die
Aufnahme von Nahrung gedeckt werden muss. Hier werden besonders energiedichte
Lebensmittel, wie Kohlenhydrate in kurzkettiger Form oder als Glucose, bevorzugt.
Folglich werden Ernahrungsgewohnheiten nicht nur durch metabolische Stimuli,

sondern auch durch Stress beeinflusst?t. Andererseits kommt es durch vermehrte



Energieaufnahme auch zu einer Gewichtszunahme, wenn sich das korperliche
Aktivitatsniveau nicht verandert und somit eine positive Energiebilanz resultiert. Die
Gewichtszunahme beeinflusst ihrerseits auch die metabolischen Parameter des
Korpers®’. Dieser Zusammenhang wird genauer in Kapitel 1.5 beschrieben.
Ubergewicht bewirkt Veranderungen im  Glucosemetabolismus und der
Insulinsensitivitat sowie der appetitregulierenden Hormone Leptin und Ghrelin®.
Diese interagieren unter anderem mit der HHN-Achse. Die beschriebenen
Veranderungen des Metabolismus bewirken eine gedampfte Cortisolausschiittung

und eine veranderte periphere Katecholaminantwort auf Stresssituationen®.

Hohe Cortisolspiegel bewirken eine Steigerung der Glucose- und Insulinspiegel im
Blut sowie gleichzeitig eine Insulinresistenz. Ein erhohter Insulinspiegel bewirkt aber
auch eine Herunterregulierung der HHN-Achse, was zur Abnahme der

Cortisolfreisetzung fiihrt und somit zur Abnahme der Stressreaktion®.

1.3 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Die HHN-Achse ist ein komplexes Regelsystem, welchem der Hypothalamus
Ubergeordnet ist. Der Hypothalamus ist Teil des Zwischenhirns und dient als
Steuerzentrum des vegetativen Nervensystems. Untergeordnet ist die Hypophyse,
welche aus einem Vorderlappen (Adenohypophyse) und einem Hinterlappen
(Neurohypophyse) besteht. In der Neurohypophyse werden die Hormone Oxytocin
und Vasopressin gespeichert und freigesetzt. In der Adenohypophyse werden die
Hormone ACTH zur Steigerung der Cortisolsynthese, Thyreotropin zur Stimulation
der Synthese und Sekretion von Schilddrisenhormonen, Prolaktin  zur
Differenzierung und Wachstum der Brustdrisenzellen, Follitropin und Lutropin zur
Bildung der Geschlechtshormone sowie Growth-Hormon zur Wachstumsregulation

gebildet und freigesetzt™.

1.3.1 Regelkreislauf der Achse
Die Regulation des endogenen Cortisolspiegels wird durch die HHN-Achse und

deren Regelkreislauf bestimmt®®.

Der Hypothalamus bildet das Corticotropin Releasing Hormon (CRH), welches dann
an den hypothalamo-hypophyséaren Kreislauf abgegeben wird. Die Produktion und
Freisetzung von ACTH erfolgt in der Adenohypophyse. Das ACTH wird Uber den

Blutkreislauf zur Nebennierenrinde transportiert, wo es zur Bildung und Freisetzung



von Cortisol anregt®. Cortisol ist das korpereigene Glucocorticoid. Zwischen den
Regulationsstellen der HHN-Achse gibt es verschiedene
Rickkopplungsmechanismen, die dem allgemeinen Konsens®*®"° entsprechend in

Abbildung 1 dargestellt sind.

Cortex

Limbisches System e Stressor
Formatio reticularis

Zirkadiane
A / Rhythmen
Hypothalamus
—CRH + —
W
- Hypophysenvorderlappen
—ACTH + ) -

W
Nebennierenrinde

Cortisol -+

SN
Effektororgane

Abbildung 1: Regelkreis der Cortisolsynthese mit Feedbackmechanismen
angepasst nach Spencer und Deak, 2017 8,

+ = Forderung der Freisetzung, - = Hemmung der Freisetzung

Die Ubergeordneten Steuerungsmechanismen dieser Hormonachse sind
zentralnervose Einflisse aus Bereichen wie dem limbischen System, dem Cortex
oder der Formatio reticularis®®. Die HHN-Achse wird weiterhin durch endogene
Mechanismen wie die zirkadiane Rhythmik aktiviert. Jedoch unterliegt sie auch

vielfaltigen exogenen Einfliissen, wie Stress oder der Nahrungsaufnahme®.



Die HHN-Achse funktioniert nach dem Prinzip der negativen Ruckkopplung Uber
verschiedene Feedbackmechanismen, sodass das Endprodukt Cortisol jeweils die
Freisetzung von ACTH, wie auch die Freisetzung von CRH im Hypothalamus
hemmen kann. Ebenso kann die CRH-Produktion durch ACTH gehemmt werden.
Letztlich gibt es aber auch einen Auto-Feedback-Mechanismus von Cortisol selbst an

der Nebennierenrinde??.

Die Biosynthese von Cortisol erfolgt aus Cholesterin in der Zona fasciculata der
Nebennierenrinde. Die Synthese erfolgt immer de novo, d.h. es liegt kein
gespeichertes Cortisol vor. Die Plasmahalbwertzeit von Cortisol betragt 80 bis 120
Minuten. Im Blut wird Cortisol gebunden an das Transportprotein Transcortin
transportiert. Die Cortisolrezeptoren sind intrazellulare Rezeptoren, welche dann die
Proteinbiosynthese stimulieren. Da Cortisol ein lipophiles Hormon ist, kann es die
Zellmembran mit ihrer Phospholipid-Doppelmembran problemlos durchdringen. Nach
Bindung des Cortisols an seinen Rezeptor, bindet es Uber verschiedene
Zwischenschritte im Zellkern an der DNA (Desoxyribonukleinsaure). Durch diese
Verbindung konnen bestimmte Gensequenzen exprimiert werden, wodurch
verschiedene Enzyme gebildet werden. Diese gebildeten Enzyme vermitteln

schlussendlich die Wirkung des Cortisols?,

Cortisol hat vielfaltige Wirkungen. Vor allem im Bereich des Stoffwechsels steigert es
die Gluconeogenese durch Bildung von Glucose aus Aminosduren, sodass unter
anderem der Glucosespiegel im Blut steigt. Diese Steigerung der Blutglucose wird
auch durch eine verminderte Glucose Aufnahme in die Speicherorte, wie zum
Beispiel (z.B.) in die Fettzellen, bewirkt'2. Im Muskel bewirkt Cortisol einen
Proteinabbau, somit wirkt es katabol. Dieser katabole Effekt wird z.B. durch
medikamentdse Zufuhr von Cortison verdeutlicht, da es zu Muskelschwéache fuhren
kann. Ein weiterer Wirkmechanismus von Glucocorticoiden ist die Steigerung der
Wirkung von Katecholaminen, sodass es im Gefalisystem zu einem Anstieg des
Blutdrucks kommt. Weiterhin wirkt Cortisol antientziindlich, immunsuppressiv und
antiallergisch. Diese vielfaltigen Wirkungen erklaren seinen grofen Nutzen im
klinischen Alltag der Medizin®’. Der Abbau von Cortisol erfolgt iberwiegend in der
Leber, wo es unter anderem zu Cortolonen und Tetrahydrocortisol abgebaut wird.
Ausgeschieden werden die Abbauprodukte grof3tenteils in konjugierter Form mit dem

Urin tiber die Niere®,



1.3.2 Zirkadiane Rhythmik

Die Sekretion von Cortisol weist tageszeitliche Schwankungen auf und folgt somit
einem zirkadianen Rhythmus. Gesteuert wird diese zirkadiane Rhythmik durch den
Nucleus suprachiasmaticus (SCN). Der SCN ist ein Kerngebiet, welches im vorderen
Hypothalamus gelegen ist. Der SCN steuert auch alle anderen zirkadianen

Stoffwechselvorgange im menschlichen Koérper®.

Physiologisch ist die Sekretion und Serumkonzentration von Cortisol in den friihen
Morgenstunden am hoéchsten, dies bezeichnet man als Cortisol Awakening
Response. Ein Minimum der physiologischen Cortisolkurve zeigt sich am spéten
Abend*®?°. Insgesamt kénnen beim Menschen bis zu 19 sekretorische Episoden
innerhalb eines 24-Stunden-Zyklus beobachtet werden’®. Die zirkadiane Rhythmik
wird auch von ultradianen Impulsen, welche eine Periodendauer von unter 24
Stunden haben, (Uberlagert®®. Ein weiterer Einflussfaktor auf die zirkadiane
Freisetzung von Cortisol und auch ACTH ist die Nahrungsaufnahme. Die Studie von
B. Ishizuka et al. hat gezeigt, dass es nach der Nahrungsaufnahme um die
Mittagszeit (12:00 Uhr) und teilweise auch nach 17:00 Uhr zu einer Zunahme des
Cortisolspiegels kam. Jedoch konnte in dieser Arbeit kein Zusammenhang mit der
Cortisolausschiittung um 08:00 Uhr herausgearbeitet werden®.

1.4 Large Neutral Amino Acids

Die Zusammensetzung der Nahrung und der Zeitpunkt der Aufnahme beeinflussen
den Stoffwechsel des Korpers und des Gehirns und spielen eine wichtige Rolle in
Bezug auf das Hormon Cortisol. Weiterhin werden endokrine Signale durch die

einzelnen Bestandteile der Nahrung beeinflusst?®3444,

Eine spezielle Aufgabe im Regelkreis der Hormonsekretion und -bildung kommt den
Large Neutral Amino Acids (LNAA) zu, denn sie sind die Vorstufen wichtiger
Neurotransmitter des Gehirns'’. Die Gruppe der LNAA umfasst eine Vielzahl groRer
neutraler Aminosauren. Besonders hervorzuheben sind die Aminosduren Tyrosin
(Tyr), Tryptophan (Trp), Valin, Isoleucin und Phenylalanin, da diese Aminoséduren um
den gleichen Transporter an der Blut-Hirn-Schranke konkurrieren. Dabei zeigen alle
der genannten Aminosduren nur eine geringe Affinitat zu diesem Transporter®,
Aufgrund dieser Tatsache ist nicht die Absolutkonzentration der einzelnen
Aminosaure entscheidend, sondern das Verhaltnis der jeweiligen Aminosaure zu der

Summe der anderen vorhandenen Aminosauren in der Nahrung®.
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Trp gehort genauso wie Tyr zu den proteinogenen Aminosauren, beide Aminoséuren
lassen sich gleichfalls in die Gruppe der aromatischen Aminoséuren einordnen. Trp
ist zudem eine essentielle Aminosaure. Diese Aminosauren kann der menschliche
Organismus nicht selber synthetisieren, daher muss eine Zufuhr mit der Nahrung
erfolgen. Trp st die Vorstufe des Neurotransmitters Serotonin, welcher
stimmungsaufhellend und beruhigend wirkt®®. Die Aminosauren Alanin, Arginin,
Asparagin, Aspartat, Citrullin, Glutamin, Glutamat, Glycin, Histidin, Isoleucin, Leucin,
Lysin, Methionin, Ornithin, Phenylalanin, Prolin, Serin, Threonin, Valin und Cystein
werden in dieser Dissertation und auch in den beschriebenen Studien als weitere
Aminosauren zusammengefasst und mit Tyr oder Trp jeweils ins Verhaltnis

gesetzt®>8384,

Typischerweise steigt das Trp/LNAA Verhdltnis nach einer
kohlenhydratreichen Mahlzeit an und sinkt nach einer proteinreichen Mahlzeit ab. Die
Aminosaure Trp selber zeigt kaum Affinitdt zum Insulinspiegel, jedoch zeigen alle
anderen LNAA’s eine hohe Affinitat zum Insulinspiegel®®. Ein erhéhter Insulinspiegel
fordert die Aufnahme der anderen Aminoséuren in die Muskulatur und andere
Kdrpergewebe, sodass diese nicht mehr mit Trp um den Transporter der Blut-Hirn-
Schranke konkurrieren. Dies bewirkt eine Aufnahme von Trp ins zentrale

Nervensystem und eine daraus resultierende vermehrte Synthese von Serotonin®.

Tyr ist eine nicht-essentielle proteinogene Aminosaure. Sie ist wahrend der
Translation vieler Proteine noétig und spielt eine entscheidende Bedeutung bei
Signaltransduktionsprozessen. Eine weitere in der Medizin genutzte Eigenschaft von
Tyr ist, dass es als Empfanger fir Phosphatgruppen fungiert, die durch
Tyrosinkinasen Ubertragen werden und somit die Aktivitat des Zielproteins
verandern’®. Dies ist eine wichtige Funktion in Signaliibertragungsprozessen des
Zellstoffwechsels, da durch das chemische Ubertragen von Phosphatgruppen die
Aktivitat eines Zielproteins verandert wird und somit Zellen z.B. Substrate durch die
Zellmembran aufnehmen kénnen’®. Die Aminosaure Tyr dient selber aber auch als
Ausgangssubstanz fur die Synthese von L-Triiodthyronin und L-Thyroxin in der
Schilddrise und fur die Synthese der Neurotransmitter Dopamin und Noradrenalin im
zentralen Nervensystem (ZNS). Die Herstellung der Neurotransmitter erfolgt aber nur

in Neuronen, welche eine basale Aktivierung aufweisen®.



1.5 Zusammenhang von Nahrung und Ubergewicht

Die Nahrungsaufnahme ist ein essentieller Bestandteil des menschlichen Lebens, sie
versorgt den Korper mit Energie und lebensnotwendigen Na&hrstoffen. Sie ist
Grundlage verschiedenster Stoffwechselvorgange und sichert die Funktionsfahigkeit
diverser Korperfunktionen, wie zum Beispiel die des Immunsystems®. Sowohl ein
Mangel, als auch ein Uberangebot an Nahrung kann das Entstehen und den Verlauf

von vielen Erkrankungen beeinflussen®.

Die Gesamtenergiemenge, die ein Erwachsener taglich zu sich nehmen soll, variiert
je nach Alter, Geschlecht und Intensitat der Kkorperlichen Aktivitat. Das
Bundesministerium fur Gesundheit hat eine Richtlinie zur Zusammensetzung der
Ernahrung herausgegeben, nach welcher die tagliche Energiezufuhr zu 30 % aus
Fett, zu 10-15 % aus Protein und zu 50-55 % aus Kohlenhydraten bestehen sollte®.
Einen entscheidenden Einfluss auf die Entstehung von Ubergewicht hat die
aufgenommene Energiemenge durch die Ernahrung®. Ist langfristig die
aufgenommene Energiemenge grolBer als die verbrauchte Energiemenge, so
entsteht Ubergewicht’. Bei (ibergewichtigen Personen lasst sich ein erhohter
Cortisolspiegel beobachten®®. Andererseits bedingt eine erhohte Cortisolproduktion
bei Patienten mit Cushing-Syndrom, z.B. als Folge eines hormonaktiven
Hypophysenadenoms, eine stammbetonte Adipositas®>. Sodass sich hieraus eine
gegenseitige Beeinflussung von Ubergewicht und Cortisolproduktion annehmen

|asst.

Weltweit zeigt sich eine steigende Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas®®.
Auch in Deutschland ist Ubergewicht ein relevantes Problem, dessen Griinde
vielgestaltig sind, jedoch vor allem aus einem Mangel an korperlicher Aktivitat und
einer zu hohen Zufuhr energiereicher Lebensmittel resultiert**#2. Zur Bestimmung
von Ubergewicht erfolgt die Messung von anthropometrischen Daten, wie
Korpergrof3e und —gewicht und anhand dieser Daten erfolgt eine Kategorisierung des
Ubergewichtes. Die Klassifikation fiir Ubergewicht erfolgt weltweit einheitlich nach
Richtlinien der Welt Gesundheitsorganisation (WHO) anhand des Body Mass Index
(BMI). Der BMI errechnet sich aus Korpergewicht und Korpergrél3e und kann anhand
der Parameter Alter und Geschlecht spezifiziert werden. Die Einteilung der
verschiedenen Kategorien des BMI erfolgt anhand der WHO-KIlassifikation in sechs

verschiedene Kategorien. Ab einem BMI-Wert von 25,0 kg/m? zahlt der Mensch als



ubergewichtig und ab einem BMI| = 30,0 kg/m? beginnt die Einteilung in die
Adipositasgrade®’.

Die Bestimmung des BMI beinhaltet gewisse Ungenauigkeiten, da bei der Messung
des Korpergewichtes nicht differenziert werden kann, ob das Kérpergewicht aus
vermehrter Fettmasse oder Muskelmasse besteht®®. Um genauere Aussagen (iber
den Anteil von Fett- und Muskelmasse treffen zu konnen, ist eine Messung der
Kdrperzusammensetzung notwendig. Diese Messung kann mit der Bestimmung der
Luftverdrangung mittels eines Luftverdrangungsplethysmographen, basierend auf
dem Prinzip der Ganzkorperdensitometrie, erfolgen. Durch diese Messung wird die
Korperdichte bestimmt, aus welcher sich dann Aussagen zur Fettmasse und zur
fettfreien Masse ableiten lassen'®. Das Prinzip hierbei ist eine nichtinvasive
Dichtemessung, die Uber eine Volumenbestimmung die Koérperzusammensetzung

ermittelt. Hierfir werden Korperdichte, -volumen und -gewicht ausgewertet.

Ein Korperplethysmograph besteht aus einer Mess- und einer Referenzkammer,
welche Uber eine flexible Membran miteinander verbunden sind. Durch Anderung
des Volumens in der Messkammer durch den Probanden, kommt es zu
Druckveranderungen, welche durch die Schwingung der Membran abgeleitet
werden. Die physikalische Grundlage zur Beschreibung dieses Vorgangs bildet das
Gesetz von Boyle und Marriot, nach dem sich bei konstanter Temperatur, Volumen

(V) und Druck (P) invers verhalten®*7:

P1 _ V2
P2 V1

Die Korperdichte wird anhand folgender Formel aus Korpergewicht und

Korpervolumen berechnet:

Korperdichte [.L] = — Lergewich 9]

~ Kérpervolumen [cm3]

Das Koarpervolumen berechnet sich hierbei indirekt aus der Differenz des
Luftvolumens ohne Proband (Vi) und mit Proband (V,). Das Korpergewicht wird

durch eine an das System angeschlossene Waage gemessen.

Die vorgenannt bestimmten Parameter werden in die Formel nach Brozek et al.>**

eingesetzt:



4,57
(Korperdichte—4,142)

FM [%] = (

)*100

Unter der getroffenen Annahme, dass die Dichte der Fettmasse konstant bei 0,9
g/cm® und die Dichte der fettfreien Masse bei 1,1 g/cm® liegt, lassen sich die
Parameter Fettmasse (FM) und fettfreie Masse (FFM) mit Hilfe dieser Formel
berechnen*®!. Die FFM kann anschlieBend als Differenz von Gesamtmasse und FM
berechnet werden. Mit dieser Methode existiert ein Messinstrument, was relativ
einfach und wenig belastend in der Anwendung fir den Probanden ist, da die
Messung nur eine kurze Zeit benétigt und die Ergebnisse eine hohe Genauigkeit

aufweisen®.

Eine weitere etablierte Methode zur Bestimmung der Koérperzusammensetzung ist
die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA). Auch diese Methode ist relativ einfach in
der Anwendung, objektiv und wenig belastend fir den Probanden. Das Prinzip der
BIA ist eine Widerstandsmessung (Impedanz), bei welcher die Leitfahigkeit eines
Kdrpers bestimmt wird. Es wird eine Spannung Uber die Korperoberflache appliziert,
welche im menschlichen Korper ein Wechselstromfeld aufbaut. Dabei werden die
Impedanzparameter Resistanz und Reaktanz gemessen’. Der Wasserwiderstand
wird durch die Resistanz reprasentiert. Die Resistanz als Ohm’scher Widerstand ist
umgekehrt proportional zum Gesamtkdrperwasser. Der Zellwiderstand wird durch die
Reaktanz wiedergegeben. Die Reaktanz gibt Aufschluss Uber die Korperzellmasse,
da die Zellen als Kondensatoren wirken®. Gewebe mit wenig Flissigkeit, wie z.B. FM,
besitzen eine hohe Impedanz und sind wenig leitfahig. Gewebe mit viel
elektrolythaltigem Koérperwasser, wie z.B. Muskulatur, leiten den Strom jedoch gut
und haben somit eine geringe Impedanz®®. Die Berechnung der FFM erfolgt aus der
Division des Gesamtkorperwassers (Total Body Water) durch den Wassergehalt
(Hydration) des Korpers. Auf diesen grundlegenden Annahmen, kann mit der von der
Firma bereitgestellten Software, die Parameter der Kdrperzusammensetzung nach
folgender Grundlage berechnet werden. Fur Erwachsene wird daftr haufig eine

Hydration der FFM von 73,2 % angenommen®:

Koérpergrofe?

Gesamtkorperwasser = ( )*Korrekturfaktor des Herstellers®

Resistanz

Gesamtkorperwasser
0,73

FFM =

FM = Korpergewicht — FFM
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Ein Nachteil dieser Methode ist, dass sie durch nicht normale Verteilungen der
Korperkompartimente beeinflusst werden kann. Diese nicht normal verteilten
Korperkompartimente konnen z.B. bei Personen mit Aszites, Lipiddystrophie,
Dialyse-Patienten oder bei extremen Korpergewichten, wie sie bei Kachexie oder

Adipositas herrschen, auftreten®°,

Bei beiden beschriebenen Messmethoden der Korperzusammensetzung muss ein

standardisiertes Protokoll verwendet werden*®,

1.6 Aktueller Forschungsstand

Die Erndhrung beeinflusst den Metabolismus des Gehirns des Menschen und auch
die Synthese und Freisetzung verschiedener Hormone, wie Insulin und Cortisol.
Jedoch ist der Einfluss der aufgenommenen Energiemenge auch abhangig von der
Zusammensetzung der aufgenommenen Nahrungsbestandteile. So haben
unterschiedliche Verhéaltnisse von Kohlenhydraten zu Proteinen in der Nahrung
verschiedene Auswirkungen auf den Stoffwechsel. Besonderen Einfluss haben die
Zusammensetzung und das Verhdaltnis der Bestandteile der aufgenommenen
Nahrung auf die Synthese von Monoaminen im Gehirn des Menschen, welche
wiederum das Verhalten, die Stimmung und auch die weitere Nahrungsaufnahme
beeinflussen®. Ein System, an welchem sich dieser Zusammenhang zeigen lasst, ist

die Regulation der endogenen Cortisolsynthese.

Eine Voraussetzung fur die Regulation der endogenen Cortisolproduktion ist das
Vorhandensein der Neurotransmitter Serotonin, Noradrenalin und Adrenalin. Die
Produktion dieser Neurotransmitter erfolgt aus deren Vorstufen Trp und Tyr. Die
Aminosaure Trp, kann als essentielle Aminosaure nur mit der Nahrung
aufgenommen werden'’. Die Aminoséure Tyr kann mit der Nahrung aufgenommen
werden oder vom menschlichen Koérper aus der essentiellen Aminoséaure
Phenylalanin gebildet werden®®. Die Bedeutung von Trp als Ausgangsstoff fir die
Synthese von Serotonin spielt hier eine entscheidende Rolle, da Serotonin im
Verdacht steht, die endogene Cortisolfreisetzung und -produktion zu senken®. Die
Aufnahme von Trp erfolgt Uber einen unselektiven Transporter der Blut-Hirn-
Schranke, um welchen Trp mit anderen LNAA's konkurriert. Zur Verminderung der
Konkurrenz der Substrate wird ein erhdhter postprandialer Insulinspiegel benétigt, da
Insulin die Aufnahme der anderen LNAA in peripheres Gewebe, wie Muskulatur

fordert*. Es lieR sich zeigen, dass durch eine kohlenhydratreiche Mahlzeit, im
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Vergleich mit einer kohlenhydratarmen Mahlzeit, der Blutglucosespiegel starker
ansteigt und vermehrt Insulin ausgeschuttet wird, welches die vermehrte Aufnahme

von Trp Uber die Blut-Hirn-Schranke indirekt begtinstigt®®*.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die Beeinflussung der Stimmung und
des Verhaltens auf die Aufnahme von Tyr und Trp Uber die Blut-Hirn-Schranke
zuriick zu fuhren ist®*®. Aus diesen beiden Aminosauren werden im Gehirn die
Transmitter Serotonin und Dopamin hergestellt, welche vielfaltige Funktionen im

menschlichen Organismus haben®?’.

Blum et al. konnten an neun gesunden Probanden zeigen, dass durch Variation der
Zusammensetzung einer Mabhlzeit (kohlenhydratreich, proteinreich oder fettreich)
sich die Synthese der Neurotransmitter im Gehirn anderte. Sie beschrieben, dass
sich nach einer kohlenhydratreichen Mahlzeit bei den Probanden ein hdherer
Serotoningehalt im Gehirn nachweisen lie3. Auch stellte die Studie dar, dass eine

proteinreiche Mahlzeit den Serotoningehalt im ZNS senkte®.

Eine wichtige Erkenntnis aus der Studie von Sihvola et al. ist, dass durch die
Aufnahme einer kohlenhydratreichen Mabhlzeit die Cortisolspiegel der Probanden
gesenkt wurden. Dies legt die Vermutung nahe, dass die vermehrte Synthese von
Serotonin aus Trp einen Einfluss auf die HHN-Achse hat und dadurch weniger
Cortisol in den Nebennierenrinden gebildet wird. Jedoch beschreibt die Studie, dass
der Absolutwert der Aminosaure Trp keinen entscheidenden Einfluss hat, sondern

nur deren Verhaltnis zu den anderen LNAA’s%.

Die Studie von Shen et al. konnte an Schweinen zeigen, dass die Zusammensetzung
der Nahrung auch einen direkten Einfluss auf das Verhalten der Tiere zeigt. Dabei
wurden Ferkeln fur sieben Tage verschiedene Zusammensetzungen von
Nahrungsbestandteilen verabreicht, welche jeweils unterschiedliche Quotienten fir
Trp zu allen anderen LNAA'’s aufwiesen. Nach Ablauf der Zeit wurden die Schweine
sozialem Stress ausgesetzt. Durch Senkung der Gesamt-LNAA’s bei gleichzeitig
hohem Trp-Gehalt konnte von den Forschern eine verringerte Cortisolproduktion
beobachtet werden, welche aufgrund des erhdhten Serotoningehaltes im Gehirn
erfolgte, da Trp als Ausgangssubstanz fir die Serotoninproduktion im ZNS gilt. Durch
den verminderten Cortisolgehalt im Blut zeigten die Tiere eine erhohte

Futterungseffizienz. Somit konnte dargelegt werden, dass Cortisol und Serotonin
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negativ miteinander korrelieren und die Reduktion der Gesamt-LNAA'’s bei erhdhtem

Trp die Serotoninproduktion steigert®®,

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor neben der Zusammensetzung der Nahrung ist
der Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme, auf die postprandiale Cortisolsekretion. Die
Studie von Slag et al. konnte eine Erhéhung des Cortisolspiegels nach Aufnahme
einer proteinreichen Mahlzeit zeigen. Dieser Effekt liel3 sich jedoch nur nachweisen,
wenn die Aufnahme der Proteine nach 12 Uhr, nach 16 Uhr oder nach 18 Uhr
erfolgte. Die Starke des Effektes ist jedoch nicht abhangig von der Zunahme der
Uhrzeit. Dennoch vermuten die Autoren der Studie, dass dieser Effekt auch nach
einer Nahrungsaufnahme um 8 Uhr nachzuweisen sei, wobei hier das freie Cortisol
im Vergleich zum gebundenen Cortisol eher beeinflusst werden sollte. Den gleichen
Effekt konnten die Forscher auch bei ACTH feststellen, welches als Freisetzungsreiz
fur das Hormon Cortisol gilt, wobei jedoch der Anstieg des Cortisols erst 60 Minuten
nach Aufnahme der Proteine erfolgte. Besonders ausgepragt war der Anstieg nach

Gabe von Trp®,

Die Aufnahme von Aminoséuren stimuliert die Sekretion von Insulin und Glucagon.
Weiterhin erhdhen sie die endogene Glucoseproduktion. Die weiteren LNAA's
beeinflussen den Kohlenhydratmetabolismus, indem sie den Glucoseverbrauch in
der Skelettmuskulatur senken. Ein erhdhtes Angebot an Aminosauren senkt die
Sensitivitat und die Hohe der Insulinausschittung nach  hepatischer
Glucosefreisetzung®. Generell wirken die weiteren LNAA's, wie Leucin, anabolisch
und antiproteolytisch und bewirken somit eine erhéhte Sensitivitat des
Proteinanabolismus flur Insulin. Sowohl Leucin als auch Phenylalanin sind in der
Lage, zellulare Wege der Proteinsynthese zu aktivieren und gleichzeitig die
Proteolyse zu inhibieren. Des Weiteren senken sie die Glucoseverfugbarkeit, indem
sie Teile die Signalwirkung des Insulins, welche fur den Transport der Glucose durch

die Zellmembran zustandig sind, blockieren®*.

In einem Tierversuch konnte gezeigt werden, dass eine proteinreiche Erndhrung den
Nuchtern-Glucosespiegel durch vermehrte hepatische Glucoseproduktion und eine

verminderte Glucosespeicherung im peripheren Gewebe erhoht®’.

Auch die Aufnahme von Kohlenhydraten steigert die endogene Insulinfreisetzung

durch Erhdéhung des Glucosespiegels. Das Hormon Insulin wiederum senkt die
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Plasmakonzentration der meisten LNAA’s, ohne jedoch den Plasmaspiegel von Trp
zu senken. An Ratten konnte jedoch gezeigt werden, dass dieser Effekt schon durch
die Zugabe von weniger als 5 % ,high-quality protein“ (Casein) blockiert wurde®. Zur
Erzielung einer Senkung der Plasmakonzentration der weiteren LNAA’s (ohne Trp)
musste die Mahlzeit mindestens 75 % Kohlenhydrate enthalten. Durch die Zugabe
von Kohlenhydraten steigt der Insulinspiegel deutlicher an, als nach einer reinen
Proteinmabhlzeit. Dieser Fakt konnte erklaren, warum nach einer kohlenhydratreichen
Mabhlzeit der Trp-Plasmaspiegel ansteigt und somit vermehrt Trp tUber die Blut-Hirn-
Schranke aufgenommen wird. Durch die gesteigerte Aufnahme kann mehr Serotonin
gebildet werden, welches wiederum die Stimmung und auch die Entscheidungen
beeinflusst. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass es keinen Unterschied machte,
ob sl schmeckende oder nicht sufi schmeckende Kohlenhydrate verwendet

wurden®.
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1.7 Zielstellung

Die Erndhrung ruckt in den letzten Jahren immer mehr in den Fokus der
Aufmerksamkeit, auch in der medizinischen Forschung, da immer noch viele
regulatorische  Mechanismen, die das Zusammenspiel von Nahrung,
Hirnstoffwechsel und Hormonausschittung bedingen, zum Teil unbekannt sind.
Diese Arbeit soll die Frage klaren, ob die Aufnahme einer kohlenhydratreichen
Mahlzeit Einfluss auf die Regulation der endogenen Freisetzung von Cortisol hat.
Dieser Effekt soll durch die Hypothese, dass ein kohlenhydratreiches Frihstick den
Trp-spiegel im Blut und dessen Aufnahme ins Gehirn steigert, vermittelt werden.

In der Arbeit sollen folgende Hypothesen getestet werden:

1. Die Aufnahme eines kohlenhydratreichen Fruhstiickes senkt den Cortisol- und
Tyrosingehalt des Blutes.

2. Die Aufnahme von Kohlenhydraten bewirkt postprandial einen Anstieg des
Tryptophans.

3. Es bestent ein Zusammenhang zwischen BMI und endogener

Cortisolproduktion.

Ein wichtiger Aspekt bei der Betrachtung der Ern&hrung und ihrer Wirkung ist die
Beobachtung der Einflisse der Nahrungszusammensetzung auf das
Gesamtkorpergewicht. Der zweite Aspekt ist die Untersuchung, ob der Anteil der
Fettmasse am Gesamtkdrpergewicht, einen relevanten Einfluss auf die Freisetzung
von endogenem Cortisol hat.

Zur Bestimmung der Korperzusammensetzung wurden in dieser Arbeit zwei
verschiedene Methoden verwendet. Beide Methoden sind wissenschaftlich etabliert.
Zum einen wurde eine Luftverdrangungsplethysmographie (ADP) genutzt. Als
zweites wurde die BIA verwendet. Als Nebenbetrachtung dieser Arbeit soll die
Ubereinstimmung beider Methoden untersucht werden. Als Referenzmethode wurde

hier die ADP verwendet.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiengruppe

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte durch Ausschreibungen Uber den
universitaren E-Mail-Verteiler des Uniklinikums Schleswig-Holstein (UKSH) Campus
Libeck, Uber Anzeigen in verschiedenen Facebook-Gruppen der Universitat Libeck
und der Fachhochschule Libeck sowie Uber Flyer, welche in den verschiedenen

Gemeinschaftsraumen der Universitat ausgelegt wurden.

Vor Studieneinschluss wurden alle Probanden ausfuhrlich tber den generellen
Ablauf informiert und auf die moglichen, aus der Studie entstehenden Risiken
hingewiesen. Es erfolgte vor Studieneinschluss eine ausfuhrliche Befragung und
Untersuchung beztiglich der Ausschlusskriterien. Alle Probanden willigten schriftlich
und mdadndlich zur Studienteilnahme ein. Die Probanden erhielten eine
Aufwandsentschadigung in HoOhe von 8€/h. Die Studie wurde durch das
Ethikkommittee der Universitat Libeck genehmigt (Aktenzeichen 12-041).

Die Probanden verpflichteten sich wahrend der Dauer der Studie nicht an weiteren

Studien teilzunehmen und spendeten im Studienzeitraum auch kein Blut.
Die Ausschlusskriterien waren:

¢ regelmalige Medikamenteneinnahme

e weibliches Geschlecht

e Arbeit im Schichtdienst

e Leistungssport

e eine in den letzten 4 Wochen neu begonnene Diat

¢ Nahrungsmittelallergien, Lactose- oder Glutenunvertraglichkeit

e Vegetarische oder vegane Ernahrung

e Erkrankungen des zentralen Nervensystems, metabolische, hormonelle oder
gastrointestinale Erkrankungen

e BMI liber 30 kg/m?

Aufgrund der Magnetresonanztomographie (MRT) durften die Probanden keine
Platzangst oder nicht entfernbare metallische Implantate am oder im Kérper haben

(Die Daten der fMRI-Untersuchung sind nicht Bestandteil dieser Dissertation).
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Im Rahmen der Voruntersuchung wurden insgesamt 61 Probanden untersucht, von
denen 22 nach der Voruntersuchung ausgeschlossen wurden, da sie die
Einschlusskriterien fir die Studie nicht erfillten. Weitere 6 Probanden wurden
aufgrund von Auffalligkeiten der MRT-Messung oder wegen Nichterscheinen zum

Messtermin ausgeschlossen.

Fir die vorliegende Arbeit zu den Stoffwechselparametern konnten somit Daten von
insgesamt 33 gesunden mannlichen Probanden zwischen 20 und 32 Jahren (MW=
24,4 + 3,4 Jahre) berucksichtigt werden.

2.2 Versuchsanordnung

Die Studienergebnisse, die im Nachfolgenden beschrieben werden, sind Teil einer
umfangreicheren Studie. Bei dieser Studie wurden einerseits Verhalten und
Personlichkeitsfaktoren, andererseits metabolische Verdnderungen aufgrund von

Nahrungsaufnahme untersucht.

2.2.1 Voruntersuchung

Vor der Studienteilnahme erfolgte eine Voruntersuchung der Probanden, beginnend
mit einer vollstandigen Anamnese. Es wurden KoérpergréRe und —gewicht sowie
Blutdruck und Herzfrequenz ermittelt. Danach erfolgte eine kdrperliche Untersuchung
mit Palpation der Schilddrise und Lymphknoten, Auskultation von Lunge und Herz
sowie eine Untersuchung des Abdomens. Abschliel3end erfolgten die Untersuchung
der Beweglichkeit und Durchblutung der peripheren Extremitdten sowie eine
orientierende neurologische Untersuchung. Im Anschluss an diese Untersuchungen
wurde den Probanden vendses Blut entnommen und auf folgende Werte untersucht:
kleines Blutbild, Gerinnungsdiagnostik, Elektrolyte und Spurenelemente, Substrate
(Creatinin, errechnete Glomeruléare Filtrationsrate nach der CKD-EPI-Formel,
HbAlc), Enzyme (GOT, GPT und Gamma-GT), Lipidstoffwechselparameter
(Cholesterin, Triglyceride, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL/LDL-Quotient)
und basales Thyroidea stimulierendes Hormon. AbschlieRend wurde bei den
Probanden in der Voruntersuchung noch ein 12-Kanal-Ruhe-Elektrokardiogramm im

Liegen abgeleitet.
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2.2.2 Studiendesign und Ablaufe

Bei der vorliegenden experimentellen Studie wurde ein ausbalanciertes,
randomisiertes cross-over Design verwendet, sodass alle Probanden beide

Versuchsbedingungen durchliefen.

Die Probanden kamen zwei Mal im Abstand von einer Woche in das Labor im Center
for Brain, Behaviour and Metabolism (CBBM) der Universitdt zu Lubeck. Den
Probanden wurde mitgeteilt, dass der Einfluss verschiedener
Makronahrstoffkompositionen auf Stoffwechselparameter, wie den Blutzucker- und
Insulinspiegel sowie die Cortisolsynthese untersucht wurden, wobei die Probanden
die genaue Zusammensetzung der Mabhlzeit nicht erfuhren.

Um vergleichbare Messungen zu erhalten wurden die Probanden gebeten ab 18:00
Uhr am Vortag kein Essen mehr zu sich zu nehmen und nur noch Wasser oder

ungestifdten Tee zu trinken.

Nach der Ankunft und Begriufung der Probanden am Studientag um 07:30 Uhr
wurden sie nach ihrem Befinden befragt, welches auf einer Skala von 1 (schlecht) bis
5 (sehr gut) anzugeben war. Es wurde erhoben, wann die Probanden abends zu Bett
gegangen und morgens aufgestanden sind, wann sie zuletzt gegessen haben und
welche Mabhlzeit sie dabei zu sich genommen haben. Zudem wurde erfasst, ob die
Probanden irgendwelche Medikamente, Alkohol oder Koffein zu sich genommen
haben und ob sie nach 18:00 Uhr am Vortag noch Essen oder Getranke (aul3er

Wasser oder ungesuf3ten Tee) zu sich genommen haben.

Danach wurde die Korperzusammensetzung mittels ADP (BodPod®; Firma
COSMED, Werneck, Deutschland) erhoben. An dem zweiten Messtag erfolgte die
Bestimmung der Koérperzusammensetzung mittels BIA (Nutribox, Data Input GmbH,

Pocking, Deutschland).

Im Anschluss erhielt jeder Proband einen 18G peripher venbésen Zugang in die Vena
mediana antebrachii (Firma B. Braun, Melsungen, Deutschland), welcher wéhrend

des gesamten Studientages verblieb.

Wahrend des Studientages erfolgten regelmafige Blutentnahmen (siehe Abbildung
2). Die erste Blutentnahme erfolgte vor dem Fruhstick zur Bestimmung der
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Nuchternparameter. Die Blutproben wurden bis zur weiteren Verarbeitung am Ende
des Studientages bei + 4 °C aufrecht stehend im Kuhlschrank gelagert.

Um 08:45 Uhr erhielten die Probanden das Frihstlick, wobei sie gebeten wurden,
das gesamte Fruhstick vollstandig aufzuessen. Wahrend des Versuchstages durften
die Probanden nur Wasser trinken. Die Probanden durften sich nur innerhalb des

Zimmers aufhalten und sollten sich so wenig wie méglich bewegen.

Insgesamt flinf Mal pro Studientag mussten die Probanden ihre Stimmung und auch
Hunger und Sattigungsgefuhl anhand einer Visuellen Analogskala (VAS) und einer
Symptomratingskala (SRS) einschatzen.

Im weiteren Verlauf des Studientages mussten die Probanden um 09:45 Uhr einen
kognitiven Test am Computer durchfihren, bei welchem ihnen verschiedene
Abbildungen mit Nahrungsmitteln verschiedenen Kaloriengehaltes gezeigt wurden.
Dieser Test nach Janke et al. diente zur Bewertung der affektiven Komponente eines
Lebensmittels (,Liking“) und der motivationalen Komponente ein Lebensmittel
verzehren zu wollen (,Wanting“)®*. Die Aufgabe der Probanden war es zu
entscheiden, welches Nahrungsmittel sie im Moment essen méchten (,Wanting®“-
Komponente) sowie wie sehr sie das Nahrungsmittel generell méchten (,Liking“-
Komponente).

Danach fand der Testlauf der MRT-Tasks am Computer statt.

Alle kognitiven-Tests, welche die Probanden am Computer durchfiihrten, wurden in
MatLab® (The Mathwork® Incorporation, Paderborn, Deutschland) programmiert und

ausgefuhrt.

Die eigentliche MRT-Messung erfolgte von 11:30 Uhr bis 13:00 Uhr, bei welcher die
Probanden drei Aufgaben durchfiihrten. Die Auswertung der MRT-Messung ist nicht
Bestandteil dieser Arbeit. Abschlieend mussten die Probanden um 13:00 Uhr
verschiedene Fragebdgen aus dem Bereich der Verhaltenspsychologie ausfiillen.
Nach Abschluss der Fragebdgen wurde der peripher venése Zugang entfernt und die

Einstichstelle mit einem Druckverband versorgt und die Probanden verabschiedet.

Die Analyse der Parameter ACTH, Insulin, Cortisol und Testosteron erfolgte im
Institut fur Endokrinologie und Diabetes der Universitat zu Lubeck (Direktor Prof.
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Sebastian Meyhdofer). Die Proben zur Bestimmung der LNAA’s wurden in Minchen in

einem Partnerlabor analysiert.

07:30 Ankunft

07:45 ADP / BIA

08:00

08:15 Venoser Zugang

08:30 BE 1+ VAS/SRS

08:45 Frahstlick

09:00 BE 2

09:15 BE 2 + VAS/SRS

09:30 BE 2

09:45 BE 2 + Wanting/Liking-Test
10:00 BE 1

10:15 VAS/SRS

10:30 BE 2

10:45 VAS/SRS + Testdurchlauf MRT
11:00

13:15

11:30 BE 1 + MRT (bis 13Uhr)
11:45

12:00

12:15

12:30

12:45

13:00 Fragebogen

13:15 BE 1

13:30

13:45

14:00

Abbildung 2: Ablaufprotokoll eines Studientages

BE 1
BE 2
Visuelle Analogskala zu Hunger-/Durstgefiihl, SRS = Symptom-Rating-Skala zu

Blutentnahme 1 (ACTH, Insulin, Cortisol, Testosteron, LNAAs, Blutglucose),

Blutentnahme 2 (ACTH, Insulin, Cortisol, Testosteron, Blutglucose), VAS =

Hunger/Durst, ADP = Luftverdrangungsplethysmografie, BIA = Bioelektrische
Impedanzanalyse
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2.3 Blutanalytik

Bei den Blutentnahmen wurde jeweils ventses Blut mit Plasma-EDTA Monovetten
und Serum Monovetten (Firma Sarstedt AG & Co. KG, Numbrecht, Deutschland)
entnommen. Die einzelnen Zeitpunkte sind in_Abbildung 2 aufgefuhrt. Zusatzlich

wurde den Probanden zur Bestimmung der Glucose eine Vollblutprobe mit einer 2 ml
Spritze entnommen. Vor der Entnahme des zu untersuchenden Blutes, wurden 5 ml
Blut in eine weitere Spritze entnommen und verworfen, um etwaige Storgré3en durch

Koagel im Zugang oder Reste der Spulflissigkeit vorher zu entfernen.

Die Messung der Glucose erfolgte mit einer enzymatisch-amperometrischen Chip-
Sensor Methode mit dem Biosen C_line (Firma EKF Diagnostic GmbH, Barleben,
Deutschland) aus dieser Vollblut-Probe®. Der Messbereich des Gerates betragt dabei

0,5-50 mmol/l und hat eine Unprazision < 1,5 % (12 mmol/l)®.

Nach jeder Blutentnahme wurde der peripher venése Zugang mit 5 ml einer 0,9 %-
igen NaCl-Losung gespult, um die Durchgangigkeit zu gewéhrleisten und die Bildung
von Koageln zu verhindern. Des Weiteren erfolgten eine Befragung und
Beobachtung der Probanden auf etwaige Komplikationen (Brennen, Schmerzen oder
Taubheitsgefiihl, Rotung und Uberwarmung an der Einstichstelle) durch den peripher

vendsen Zugang nach jeder Blutentnahme.

Alle Plasma-Monovetten (Firma Sarstedt AG & Co. KG, Numbrecht, Deutschland) fur
die ACTH-Bestimmung wurden im Kiuhlschrank bei + 4 °C gekuhlt und erst
unmittelbar vor der Blutentnahme aus dem Kuhlschrank entnommen. Nach der
Blutentnahme wurden die Plasma-Monovetten fur die Bestimmung der LNAA’s und
des ACTH’s direkt wieder in den Kuhlschrank tberfuhrt und bei + 4 °C gelagert. Die
Serum Monovette fur die Analysate fir Insulin, Cortisol und Testosteron wurde nach
der Blutentnahme fir eine halbe Stunde bei Zimmertemperatur aufrecht stehend

gelagert, in den Kihlschrank verbracht und bei + 4 °C gelagert.

Am Ende des jeweiligen Studientages erfolgte die Zentrifugation der Monovetten bei
3000 rpm und 8 °C fur 10 min. Dann wurden aus jeder Monovette 500 ul
abzentrifugiertes Plasma oder Serum in ein Eppendorf-Gefal3 mittels einer Pipette
Uberfahrt. Von jeder Blutprobe erfolgte die Entnahme einer Reserveprobe. Alle

Proben und Reserveproben wurden bis zur Analyse bei — 80 °C eingefroren.
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Die Plasma-Aminosauren wurden anhand der Methode nach Harder et al. in einem
Partnerlabor in Miinchen bestimmt?®>. Harder et al. kombinieren in ihrem
Analyseverfahren die Prazipitation, Derivatisierung und chromatographische
Seperation. Durch dieses Verfahren kénnen Harder et al. alle proteinogenen

Aminosauren sowie Citrullin und Ornithin bestimmen?®.

Die Parameter Insulin, Cortisol, Testosteron und ACTH wurden durch Immunoassays
analysiert (Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Deutschland).
Die geschéatzten Variationen innerhalb und zwischen den Assayvariationen waren
folgende: Insulin Variabilitatskoeffizient (VK) 7,3 %, ACTH innerhalb-VK < 8,7 %,
zwischen-VK < 10,0 %; Cortisol innerhalb-VK 10 % und Testosteron innerhalb-VK
8,3-7,2 %, zwischen-VK 9,1-8,2 %",

2.4 Friuhstick

Den Probanden wurde jeweils ein Frihstick serviert, was sich in der
Zusammensetzung der Makronahrstoffe unterschied. An einem Tag erhielten die
Probanden ein kohlenhydratarmes und proteinreiches (low-carb/protein-condition)
Frahstlick. Dieses low-carb/protein-condition Frihstick bestand aus 50 %
Kohlenhydraten, 25 % Protein und 25 % Fett. Am anderen Tag erhielten die
Probanden ein kohlenhydratreiches und proteinarmes Fruhstick (high-carb/protein-
condition). Das high-carb/protein-condition Fruhstick bestand aus 80 %
Kohlenhydraten, 10 % Proteinen und 10 % Fett.

Das low-carb/protein-condition Frihstick bestand aus Vollkornbrot, Kochschinken,
Frischkase, Camembert, Milch, Joghurt, Banane und Mineralwasser. Das high-
carb/protein-condition Frihstick enthielt Vollkornbrot, Kochschinken, Frischkase,
Erdbeermarmelade, Milch, Apfelsaft, Banane, Apfel und Mineralwasser. Beide
Zusammenstellungen waren isoenergetisch (850 kcal) und hatten jeweils eine
Gesamtmasse von 1000 g. Die Details sind in Tabelle 2 im Anhang dargestellt. Die
Probanden wurden angewiesen das komplette Fruhstlick aufzuessen und durften
wahrend des gesamten Studientages nur stilles Mineralwasser zu sich nehmen. Die

Trinkmenge war nicht begrenzt.

2.5 Korperzusammensetzung
Am ersten Studientag wurden die anthropometrischen Daten der Probanden

erhoben. Zur Messung der Kérpergréf3e wurden die Probanden gebeten die Schuhe
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auszuziehen, sich mit dem Rucken an die Messlatte zu stellen, die Fersen direkt
aneinander zu nehmen und dann geradeaus zu schauen. Die Messung des
Korpergewichtes erfolgte mit einer, an das ADP-System angeschlossenen,
elektrischen Waage. Die Gewichtsbestimmung der Probanden wurde in eng
anliegender Unterhose oder Badeshorts durchgefuhrt. Danach erfolgte die ADP-

Messung, welche im nachfolgenden Unterkapitel genauer beschrieben wird.

Am zweiten Studientag erfolgte die BIA-Messung, diese wird im Kapitel 2.6.2
genauer beschrieben. Die Daten fur KorpergrofRe und Korpergewicht wurden nicht

erneut bestimmt.

Im nachfolgenden wurde der BMI als Quotient von Korpergewicht (in kg) und

quadrierter KorpergroRRe (in m2) berechnet™®.

In die Analyse der Daten der Korperzusammensetzung wurden zum Vergleich der
beiden Messmethoden Daten von 32 Probanden bericksichtigt. Der Ausschluss
eines Probanden erfolgte aufgrund der fehlenden Auswertbarkeit der BIA Rohdaten

mittels geratespezifischer Software (siehe 2.5.2).

2.5.1 Luftverdrangungsplethysmographie

Am ersten Versuchstag wurde bei allen Probanden die Kérperzusammensetzung
mittels eines Luftverdrdngungsplethysmographen (BodPod®; Firma Cosmed,

Werneck, Deutschland) bestimmit.

Vor jeder Messung wurde das Gerat kalibriert, was eine Aufwarmphase und eine
Volumenmessung mit einem Zylinder beinhaltete. Fir die eigentliche
Volumenmessung mussten die Probanden sich bis auf eine eng anliegende
Unterhose oder alternativ eine enge Badehose ausziehen und bekamen eine
Badekappe aufgesetzt, damit die Luftschichten zwischen den Haaren die
Messergebnisse nicht beeinflussten. Bei der Messung sollten die Probanden ruhig in
der Messkapsel sitzen und normal ein- und ausatmen. Es wurden insgesamt 2
Messungen durchgefuhrt, die jeweils ca. 45 Sekunden dauerten. Bei einer
Abweichung von tUber 150 ml zwischen beiden Volumenmessungen wurde diese ein
drittes Mal wiederholt®°.

Die FFM und die FM wurden Uber die gerateinterne Software, analog der eingangs

beschriebenen Formeln''** berechnet.
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2.5.2 Bioelektrische Impedanzanalyse

Die Koérperzusammensetzung am zweiten Studientag wurde mittels BIA bestimmt.
Dafur wurde ein phasensensitives Multifrequenz BIA-Gerat verwendet (Nutribox,
Data Input GmbH, Pdcking, Deutschland).

Vor der Messung wurden die Probanden gebeten die Blase komplett zu entleeren.
Die Messung erfolgte dann an der dominanten Korperhdalfte der Probanden in
Ruckenlage. Alle Probanden lagen vor der Messung funf Minuten ruhig in
horizontaler Position. Dies diente zur optimalen Verteilung aller Kérperflissigkeiten in
horizontaler Lage. Da die Messwerte die Strecke vom Arm bis zum Fuf3 darstellen
sollten, wurde jedweder Kontakt, welcher zu einem Kurzschluss des Kreislaufes
fuhren konnte, vermieden. Daher durften die Arme und Beine weder metallene Teile
der Unterlage, noch andere Bereiche des Kdrpers berthren. Vor dem Anbringen der
Elektroden wurde die Haut mit Desinfektionsmittel von etwaigen Ruckstanden, wie
Creme, gereinigt. Danach wurde jeweils eine Elektrode an der Hand Uber die
Metacarpophalangeal-Gelenke und Uber das Handgelenk geklebt. Am Ful3 wurde
eine Elektrode Uber die Metatarsophalangeal-Gelenke und die zweite Elektrode auf
Hohe des Os naviculare und Os cuboideum geklebt. Nach dem Kleben der
Elektroden wurden diese mittels je zweier Kabel fir die distalen und proximalen
Elektroden mit dem BIA Gerat verbunden. Die Probanden wurden angewiesen,
wahrend der Messung ruhig zu liegen, nicht zu sprechen oder sich zu bewegen und
auch keine Muskeln anzuspannen. Es erfolgten drei Messungen mit jeweils 5 kHz,
50 kHz und 100 kHz und dem standardmalfiig angelegten Strom von 0,8 mA.

Gemessen wurden Phasenwinkel, die Resistanz und die Reaktanz sowie die
Widerstande fur Arm und Bein und der Gesamtwiderstand. Aus diesen Parametern
kbnnen durch die Nutriguard-Software (Nutribox, Data Input GmbH, Pd&cking,
Deutschland) die Parameter FM, Gesamtkorperwasser und FFM berechnet

werden®>>,

2.6 Datenanalyse und statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und graphische Darstellung der Daten erfolgte mit SPSS
Version 22 fir Windows, mit Excel Version 2010 fur Windows und Graphpad Prism 8.
Die Auswertung der Daten der BIA Analyse erfolgte mittels der NutriPlus® Software
(Data Input GmbH, Pdcking, Deutschland).
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Alle Ergebnisse wurden, soweit nicht anders angegeben, in Einheiten des Systeme
International (Sl) als Mittelwert (MW) £ Standardabweichung (SD) des Mittelwertes

angegeben.

Alle Daten wurden auf Normalverteilung mit einem Kolmogorow-Smirnow Test

untersucht. Die nicht normalverteilten Daten wurden logarithmiert.

Fur die Testung des Einflusses der Kohlenhydrataufnahme auf die jeweiligen
Parameter wurde eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen durchgefihrt. Zu
Beginn erfolgte der Mauchly-Test auf Spharizitat. Dieser erwies sich bei allen
Parametern als signifikant, sodass keine Sphaérizitat vorlag und somit der korrigierte

Wert nach Greenhouse-Geisser zur jeweiligen Analyse verwendet wurde.

In der statistischen Auswertung wurden als Baseline Werte jeweils der MW der

beiden préaprandialen Messungen gebildet.

Die Varianzanalyse (ANOVA) wurde mit den Faktoren Zeit (Zeitpunkte praprandial
und dann die postprandialen Verlaufe wie oben beschrieben) und Bedingung (KH vs

K) ausgewertet.

Weiterhin wurde fir die Parameter Glucose, Insulin, Cortisol, Tyr und Trp die Area
under the curve (AUC) ermittelt. Die AUC wurde nach der trapezoidalen Methode
berechnet. Der Nenner der Aminosaurequotienten mit den weiteren LNAA’s enthielt

jeweils die Aminoséaure Trp oder Tyr, welche nicht im Zahler genannt wird.

Ein gepaarter t-Test wurde angewendet, um auf Unterschiede zwischen zwei
Parametern zu testen. Auf einen linearen Zusammenhang zwischen zwei

Parametern wurde mittels Pearson-Korrelation gepruft.

Fur die Beurteilung der Ubereinstimmung der beiden Methoden BIA und ADP im
Rahmen der Messung der Kdrperzusammensetzung wurde ein Bland-Altman-Plot

verwendet. Als Referenzmethode gilt hierbei die ADP-Methode.

Falls nicht anders angegeben, wurden p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant
angesehen. Das Signifikanzniveau der post-hoc t-Tests im Rahmen der ANOVA

wurde anhand der Bonferroni-Methode korrigiert (p< 6,25*10°3).
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3. Ergebnisse

Zunachst wird in den Ergebnissen die Studiengruppe beschrieben, dann werden die

Blutanalytik und Kdrperzusammensetzung dargestellt.

3.1 Charakterisierung der Studiengruppe

Die Probanden waren 182,2 + 5,8 cm grof3 und das Korpergewicht betrug 76,19 +
8,61 kg. Der BMI lag bei 22,9 kg/m? + 1,8 kg/m2.

3.2 Analyse der Blutparameter

Bei den Blutparametern werden zunachst die Ergebnisse zur Glucose dargestellt,

dann die Ergebnisse zum Insulin, Cortisol und zu den Aminosauren prasentiert.

3.2.1 Glucose

Erwartungsgemal? haben die Zeit und die Bedingung einen Einfluss auf den
Glucosespiegel (ANOVA Zeit Effekt: F= 35,25; p< 0,001; ANOVA Bedingung Effekt:
F= 24,29; p< 0,001), wobei der Verlauf der Glucose zwischen den beiden
Bedingungen uber die Zeit unterschiedlich war (ANOVA Zeit*Bedingung Interaktion:
F= 15,23; p< 0,001; partielles n*>= 0,33). Der zeitliche Verlauf der Glucose ist in
Abbildung 3 dargestellt.

Im Einzelpunktvergleich der Glucosewerte waren diese nach der KH-Bedingung ab
dem Messzeitpunkt um 09:15 Uhr bis einschlie3lich 10:00 Uhr signifikant héher
(p<0,001). An den Zeitpunkten 09:00 Uhr und 13:15 Uhr lasst sich kein Unterschied

zwischen den Bedingungen erkennen (p-Werte> 0,006).
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Abbildung 3: Verlauf am Kohlenhydrat- und Kontrolltag. *p< 0,001

Hinsichtlich der Baseline adjustierten Werte lagen die Glucosewerte ab 09:15 Uhr
(KH-Bedingung= 5,83 + 0,95; K-Bedingung= 5,01 + 0,91) an beiden Studientagen
Uber dem Ausgangswert (4,21 £ 0,26).

In der KH-Bedingung sinkt die Glucose ab 10:30 Uhr (4,06 £ 0,87) wieder ab, jedoch
nicht signifikant unter den Ausgangswert der Baseline (p= 0,31). In der
Kontrollbedingung lasst sich das Absinken der Glucose schon um 10:00 Uhr (3,69
0,99; p< 0,05) detektieren.

Die AUC fiur Glucose ist in der KH-Bedingung signifikant hoher als nach der K-
Bedingung (KH-Bedingung= 36,6 £ 5,68; K-Bedingung= 34,46 + 4,8; p= 0,001).

3.2.2 Insulin

Der Insulinspiegel ist unterschiedlich tGber die Zeit (ANOVA Zeit Effekt: F= 35,29; p<
0,001), mit héheren Werten in der KH-Bedingung als in der K-Bedingung (ANOVA
Zeit*Bedingung Interaktion: F= 3,1; p= 0,04; n>= 0,22).
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Im paarweisen Vergleich der einzelnen Zeitpunkte zeigen sich keine Unterschiede
zwischen beiden Bedingungen (p> 6,25*107°). Der Verlauf des Insulins an beiden

Studientagen ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Verlauf am Kohlenhydrat- und Kontrolltag

Hinsichtlich der Baseline adjustierten Werte zeigt sich ein Einfluss der Zeit beim
Vergleich der einzelnen Messzeitpunkte mit der Baseline um 08:30 Uhr. Zu jedem
Messzeitpunkt erfolgte ein Anstieg Uber Baseline (pxp= 0,002 fiir 09:00 Uhr; pk=
0,005 far 09:00 Uhr; p< 0,001 far 09:15 Uhr bis 10:30 Uhr fir beide
Studienbedingungen; pky= 0,001 fur 11:30 Uhr; px= 0,002 fir 11:30 Uhr; p= 0,001 fr
13:15 Uhr fur beide Studienbedingungen). Der postprandiale Insulinspiegel in der
KH-Bedingung ist um 09:30 Uhr (51,22 + 30,77) am grof3ten und fallt danach wieder
ab, jedoch nicht unterhalb der Baselinewerte. Der peak Anstieg des Insulinspiegels in
der K-Bedingung liegt bei 09:15 Uhr (46,88 + 27,9), auch fallen die Insulinwerte
danach wieder ab, aber nicht unterhalb der Werte der Baseline.

Die AUC fir Insulin unterscheidet sich zwischen den beiden Bedingungen nicht (KH-
Bedingung= 249,49 + 125,88; K-Bedingung= 229,37 + 86,89; p= 0,37).
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3.2.3 Cortisol

Die Cortisolspiegel unterscheiden sich Uber die Zeit des Versuchstages, mit
niedrigeren Werten in der K-Bedingung (ANOVA Zeit*Bedingung Interaktion: F=
69,62; p< 0,001).

An den einzelnen Messzeitpunkten zeigten sich keine Unterschiede zwischen den

Cortisolspiegeln der beiden Bedingungen (p-Werte> 6,25*10°3).

Der Verlauf des Cortisolspiegels an beiden Studientagen ist in Abbildung 5

dargestellt.
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Abbildung 5: Verlauf am Kohlenhydrat- und Kontrolltag

Werden die Baseline adjustierten Werte betrachtet, zeigt sich am Messzeitpunkt um
09:15 Uhr (KH-Bedingung= 12,8 + 4,65; K-Bedingung= 12,42 + 3,36) ein Anstieg der
postprandialen Cortisolspiegel an beiden Studientagen, jedoch Ubersteigt nur der
Wert in der KH-Bedingung den Baseline-Wert. Danach fallen die Cortisolwerte an
beiden Studientagen wieder unter den Baseline Ausgangswert. Dieser Abfall ist flr
beide Studientage ab dem Messzeitpunkt um 10:00 Uhr signifikant (pky<0,001 von
10:00 Uhr bis einschlie3lich 11:30 Uhr; pxy= 0,001 fur 13:15 Uhr; pk< 0,001 von
10:00 Uhr bis 13:15 Uhr).



Die AUC von Cortisol zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Studienbedingungen (KH-Bedingung= 88,01 + 24,6; K-Bedingung= 81,29 + 18,65; p=
0,07).

3.2.4 Large Neutral Amino Acids

Der Verlauf der Trp Werte unterscheidet sich Uber den Messtag (ANOVA Zeit Effekt:
F= 19,57; p<0,001), mit hoheren Werten in der K-Bedingung (ANOVA Bedingung
Effekt: F= 48,13; p<0,001; ANOVA Zeit*Bedingung Interaktion: F= 15,15; p<0,001;
partielles n?= 0,32).

In der KH-Bedingung unterscheiden sich die Trp Werte von der K-Bedingung zu den
beiden postprandialen Zeitpunkten 10:00 Uhr und 11:30 Uhr (beide p< 0,001)

signifikant voneinander.

Der Verlauf von Trp an beiden Studientagen ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Verlauf von Tryptophan am Kohlenhydrat- und Kontrolltag. *p< 0,001

Der Verlauf der Tyr Werte ist Uber den zeitlichen Verlauf der Messtage
unterschiedlich, es lasst sich eine Beeinflussung durch die Zeit darstellen (ANOVA
Zeit Effekt: F= 74,96; p< 0,001), mit einem Anstieg in der K-Bedingung (ANOVA
Zeit*Bedingung Interaktion: F= 85,68, p<0,001; partielles n?= 0,73).
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In der K-Bedingung unterscheiden sich die Tyr Werte von der KH-Bedingung an den
beiden postprandialen Zeitpunkten 10:00 Uhr und 11:30 Uhr (beide p<0,001).

Der Verlauf von Tyr an beiden Studientagen ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Verlauf von Tyrosin am Kohlenhydrat- und Kontrolltag. *p< 0,001

Die AUC des Trp/LNAA-Quotienten ist nach der KH-Bedingung héher, als nach der
Kontrollbedingung (KH-Bedingung= 5,6 + 0,56; K-Bedingung= 4,34 + 0,71; p<0,01).
Beim Quotienten Tyr/LNAA (KH-Bedingung= 4,76 + 0,64; K-Bedingung= 4,87 £+ 0,67;
p= 0,3) zeigt sich kein Unterschied.

3.3 Korperzusammensetzung

3.3.1 Messergebnisse von Fettmasse und fettfreier Masse
Die beiden Messmethoden ADP und BIA wurden mittels der Werte fur FM und FFM

miteinander verglichen, welche in Tabelle 1 dargestellt sind.
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Tabelle 1: Vergleich fettfreie Masse und Fettmasse mittels ADP- und BIA-Messung

BIA ADP p-Wert
n 32 32
FM [kg] 15,1+48 13,6 +5,3 0,017
FM [%] 19,5+£5,0 17,5+5,7 0,010
FFM [kg] 61,2+6,3 62,7 + 6,4 0,096
FFM [%)] 80,5+5,0 82,5+5,7 0,010

Angaben als MW + SD. FM= Fettmasse; FFM= fettfreie Masse. p-Werte mittels

gepaartem t-Test berechnet

In Tabelle 1 zeigt sich, dass die mit dem ADP-System bestimmte prozentuale und
absolute Fettmasse im Vergleich zu den mittels BIA erfassten Werten (beide p<
0,017) niedriger ist. Die prozentuale fettfreie Masse gemessen mittels ADP ist im

Vergleich gré3er (p= 0,01), jedoch nicht die absolute fettfreie Masse (p= 0,096).

Die Korrelationsanalyse ergab fiur die absolute FM, welche mittels BIA und ADP
bestimmt wurde, eine signifikant positive Korrelation (r= 0,79; p< 0,0001). Fur die
prozentuale Fettmasse aus beiden Messmethoden zeigt sich gleichfalls eine
signifikant positive Korrelation (r= 0,69; p< 0,0001). Fir die absolute fettfreie Masse
ergab die Korrelationsanalyse einen positiven Zusammenhang der Werte (r= 0,7; p<
0,0001). Des Weiteren zeigt sich diese positive Korrelation auch signifikant fur die
prozentuale FFM, welche mit BIA und ADP bestimmt wurde (r= 0,69; p< 0,001). Die
Korrelationsgraphen fir die absolute Fettmasse und fettfreie Masse sind in den

Abbildungen 8 und 9 gezeigt.
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Abbildung 8: Korrelation der Fettmasse, welche mittels ADP und BIA ermittelt wurde

FM= Fettmasse; ADP FM= Fettmasse in kg bestimmt mittels ADP; BIA FM=

Fettmasse in kg bestimmt mittels BIA
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Abbildung 9: Korrelation der fettfreien Masse, welche mittels ADP und BIA ermittelt
wurde

ADP FFM= fettfreie Masse in kg mittels ADP bestimmt; BIA FFM= fettfreie Masse in
kg mittels BIA bestimmt

Die Bland Altman Analyse zeigt eine annahernd symmetrische Verteilung der Werte,
hierbei liegt der Uberwiegende Anteil der Werte im Bereich von d (Mittelwert der
Differenz) = 2x SD der Differenzen. Bei der absoluten FM liegt 1 Wert auf3erhalb der
oben genannten Grenzen und bei der absoluten FFM sind es 3 Werte. In der
Darstellung der prozentualen Messwerte liegen sowohl bei der FM, als auch bei der
FFM jeweils 2 Messwerte aul3erhalb der Grenzen. Die Ergebnisse sind in den
Abbildungen 10 und 11 dargestellt.

Die Korrelation der Werte der Bland-Altman-Analyse der FFM ergab keine
Korrelation (r= -0,004; p= 0,98). Das gleiche Ergebnis zeigt sich fur die Bland-
Altman-Analyse der FM (r= 0,13; p=0,48).
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Abbildung 10: Bland-Altman-Plot Fettmasse
FM= Fettmasse in kg bestimmt aus ADP- und BIA-Messung, gepunktete Linie= 2x
Differenz des MW, gestrichelte Linie= MW der Differenz
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Abbildung 11: Bland-Altman-Plot Fettfreie Masse

FFM= fettfreie Masse in kg bestimmt aus ADP- und BIA-Messung, gepunktete Linie=
2x Differenz des MW, gestrichelte Linie= MW der Differenz
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3.4 Korrelationen der Parameter

In der Korrelationsanalyse ergab sich ein positiver Zusammenhang zwischen der
AUC der Glucose und der AUC von Insulin fur beide Studienbedingungen (rxy= 0,69;
p<0,001; rgk= 0,46; p= 0,02). Die AUC von Glucose zeigt jedoch keinen
Zusammenhang mit den AUC’s von Cortisol (frauckn= 0,11; p= 0,56; rauc«= -0,11; p=
0,54) oder den Quotienten von Tyr/LNAA (rgy=-0,11; p= 0,56; rc=-0,07; p= 0,69) und
Trp/LNAA (rey= -0,01; p= 0,95; rx= 0,01; p= 0,94) in beiden Studienbedingungen.
Hinsichtlich der Differenz der AUC ergab sich eine Korrelation von Glucose mit
Insulin (r=0,47; p= 0,02), jedoch nicht mit Cortisol (r= 0,08; p= 0,67).

Far Cortisol zeigte sich in der Korrelation der AUC’s kein Zusammenhang mit Insulin
(alle p= 0,99) oder den jeweiligen Quotienten Trp/LNAA (rxy= 0,1; p= 0,58; rk= -0,05;
p= 0,8) und Tyr/LNAA (rkp= 0,04; p= 0,81; rk= 0,12; p= 0,51) in beiden
Studienbedingungen. Auch die Differenz der AUC’s ergab keine Korrelation von
Cortisol mit Glucose (r= 0,08; p= 0,67), Insulin (r= -0,16; p= 0,47), Trp/LNAA (r=-0,2;
p= 0,28) oder Tyr/LNAA (r=-0,06; p= 0,74). Weiterhin lie3 sich kein Zusammenhang
zwischen dem Baseline Cortisol und den Parametern der Kérperzusammensetzung
bestimmt mittels ADP (r= -0,24; p= 0,17 fur Cortisol vs. Kdrpergewicht; r= -0,30; p=
0,09, fur Cortisol vs. BMI; r= -0,16; p= 0,38 fur Cortisol vs. Fettmasse; r= -0,12; p=

0,5 fur Cortisol vs. fettfreie Masse) beobachten.

Des Weiteren zeigt sich eine positive Korrelation der AUC von Tyr/LNAA zwischen
den beiden Studientagen (r= 0,57; p< 0,01) und zwischen den Quotienten Tyr/LNAA
und Trp/LNAA in der KH-Bedingung (r= 0,41; p= 0,02).
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die Zusammensetzung der Nahrung einen
Einfluss auf die endogene Cortisolfreisetzung hat. Eingang in die Studie fanden
Daten von 33 gesunden ménnlichen Probanden. Diese erhielten eine Kohlenhydrat-
und eine Kontroll-Bedingung zur Bewertung der Produktion von Cortisol anhand der
Vorstufen Trp und Tyr. Die Auswertung des Effektes der aufgenommenen
Makronahrstoffkompositionen erfolgt auf Basis der Blutparameter und der
Aminosaurespiegel. Ein weiterer wichtiger Teil der Dissertation ist die Untersuchung
des  Zusammenhangs von Koérperzusammensetzung und  endogener

Cortisolproduktion.

4.1 Einfluss der Studienbedingung auf die Blutparameter

Die Bewertung der Blutparameter erfolgt anhand von Glucose, Insulin und Cortisol.
Weiterhin wird das Zusammenspiel dieser Blutparameter bewertet.

Beide Studienbedingungen erhoéhten den Glucosespiegel im Blut signifikant.
Erwartungsgemal zeigte sich ein deutlicherer Anstieg nach der KH-Bedingung.
Diese Beobachtung stutzt die Hypothese, dass der Glucosespiegel durch die
Aufnahme von Kohlenhydraten mehr erhdoht wird im Vergleich zur K-Bedingung.
Dieser Anstieg zeigt sich in der KH-Bedingung im Vergleich mit der K-Bedingung ab
15 Minuten postprandial. Ursachlich kann der héhere Anteil an Kohlenhydraten (80
%) im Vergleich mit der K-Bedingung (50 %) sein. Am Messzeitpunkt um 13:15 Uhr
zeigten sich die Glucosewerte in der K-Bedingung hoher als in der KH-Bedingung.
Erklarbar kann dies durch die Zusammenstellung der Mahlzeit sein, da die KH-
Bedingung, im Vergleich mit der K-Bedingung, vermehrt schnell-resorbierbare Mono-
und Oligosaccharide enthielt, z.B. Fructose im Apfelsaft und Obst oder Glucose in
der Erdbeermarmelade. Diese schnell resorbierbaren Kohlenhydrate bewirken einen
schnelleren Anstieg sowie einen schnelleren Abfall der Glucose. Das Verhalten der

Blutglucose ist in zahlreichen Studien ahnlich oder gleich beschrieben®*®.

Interessanterweise war die Nichternglucose in der K-Bedingung héher als in der KH-
Bedingung. Ein Einflussfaktor kann die individuelle Schwankungsbreite des
Glucosespiegels sein. Eine weitere mdgliche Ursache kann die nicht normierte
Mahlzeit am Vorabend des Studientages sein. Durch die nicht standardisierte
Mahlzeit, konnte die Fastenphase unterschiedlich begonnen haben. Die

Fastenphase dauerte vom Vorabend 18 Uhr bis zum Morgen des Studienbeginns.
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Weiterhin konnte nicht sicher Uberprift werden, ob die Probanden die komplette

Fastenphase eingehalten haben, da hier nur eine Befragung erfolgte.

Die Veranderungen des Insulinspiegels zeigen sich zeitversetzt aquivalent zu dem
Glucosespiegel. Der Anstieg des Insulins nach Aufnahme der Kohlenhydrate ist im
Vergleich zum Anstieg der Glucose etwas verzogert. Es zeigt sich ein Anstieg des
Insulins im Blut nach 45 Minuten postprandial. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass
der Korper erst auf die steigenden Glucosespiegel reagieren muss und folglich
Insulin zeitversetzt in der Pankreas freigesetzt wird. Im Vergleich mit der KH-
Bedingung ist die Hohe des Glucosegehaltes im Blut geringer. Diese Glucosespitzen
werden durch die langsam resorbierbaren Kohlenhydrate vermieden, da diese im
Verdauungstrakt erst durch Enzyme gespalten werden mussen, bevor sie ins Blut
aufgenommen werden konnen. In der Literatur finden sich ahnliche Beobachtungen
welche besagen, dass schnell resorbierbare Kohlenhydrate den Insulinspiegel

starker ansteigen lassen, als langsam resorbierbare Kohlenhydrate**°’.

Die Cortisolspiegel in dieser Studie werden im Gegensatz zu Insulin und Glucose
nicht durch die Makronéhrstoffzusammensetzung des Fruhsticks beeinflusst. Es ist
lediglich eine abfallende Tendenz des Cortisolspiegels in der KH-Bedingung nach
Aufnahme der Mahlzeit beobachtbar. Der Cortisolspiegel sinkt bei den Probanden
haufig nach Aufnahme der Kohlenhydrate unter die Ausgangswerte. Dieser Trend
lasst sich nach der K-Bedingung nicht zeigen. Diese Beobachtungen kdnnen einen
Hinweis auf die Bestatigung der Hypothese, dass durch die Aufnahme von
Kohlenhydraten der Cortisolspiegel gesenkt werden kann, geben. Eine weitere
Beobachtung zeigt, dass die gemessenen Cortisolspiegel den Baseline Wert nicht
Ubersteigen. Dies kann an der zirkadianen Rhythmik der Cortisolfreisetzung liegen,
da der Cortisolpeak in den frihen Morgenstunden erreicht wird. Wenn die
Nuchternmessung nahe an der maximalen Sekretion von Cortisol liegt, ware ein
weiterer Anstieg nicht durch physiologische Trigger zu erwarten. Eine weitere
Ursache fur die hohen Ausgangswerte kann das Legen der Venenverweilkantle sein,
da dies fur die Probanden mit individuellem Stress verbunden war und somit einen
potentiellen Reiz zur Cortisolproduktion darstellte. Dies kann als systematischer
Fehler angesehen werden, da die Anlage der Venenverweilkanile bei allen

Probanden erfolgte. Das Anlegen der Venenverweilkanile hat somit keinen Einfluss
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auf die Ablehnung der Hypothese, dass die endogene Cortisolproduktion durch die
KH-Bedingung gesenkt wird.

4.2 Zusammenspiel der Blutparameter
Die Ergebnisse dieser Studie konnten zeigen, dass teilweise ein Zusammenhang

zwischen den einzelnen Parametern Glucose, Insulin und Cortisol im Blut besteht,
welcher durch die Aufnahme der beiden verschiedenen Studienbedingungen

vermittelt wird.

Erwartungsgemal hat die Aufnahme der Kohlenhydrate einen deutlichen Effekt auf
den Glucosespiegel. So lassen schnell resorbierbare Kohlenhydrate, wie Glucose
oder Fructose, welche gehauft in Frichten, Saft oder Marmelade vorkommen, den
Glucosespiegel starker ansteigen, als langsam resorbierbare Kohlenhydrate, wie sie
in Brot vorhanden sind. Der Anstieg des Glucosespiegels wiederum beeinflusst die
endogene Insulinfreisetzung in der Pankreas. Es wird mehr Insulin freigesetzt, umso
hoher der Glucosespiegel ist. Allerdings féllt die Glucose im Blut danach auch
schneller wieder unter den Ausgangswert ab. Diese Beobachtungen sind keine

neuen Erkenntnisse und wurden bereits in anderen Studien beschrieben®84,

Die Aufnahme der kohlenhydratreichen Mahlzeit beeinflusst den Cortisolspiegel
nicht. Die fehlende Beeinflussung kann durch den geringen Anstieg des
Glucosespiegels erklarbar sein. Der Anstieg des Glucosespiegels ist zwar signifikant,
der absolute Anstieg ist jedoch klinisch minimal. Es zeigt sich ein maximaler Anstieg
der Glucose in der KH-Bedingung um 09:15 Uhr im Vergleich mit der Baseline.
Dieser Anstieg ist jedoch fiir einen gesunden Koérper kaum relevant. Durch den
geringen Anstieg wird auch der Insulinspiegel nicht signifikant beeinflusst, sodass
wahrscheinlich nicht ausreichend Insulin ausgeschuttet wird, um ausreichend Trp
Uber die Blut-Hirn-Schranke zu transportieren. Somit wird die Cortisolproduktion zur

Generierung von sichtbaren Unterschieden nicht ausreichend genug beeinflusst.

Es waére zu erwarten, dass der Cortisolspiegel durch den Abfall des Glucosespiegels
wieder ansteigt. Dieser Effekt wird durch den reaktiven Abfall des Insulinspiegels
vermittelt. Dies lasst sich in dieser Studie jedoch nicht beobachten, was an dem zu
geringen Abfall der Glucose nach Erreichen des maximalen Wertes (Peak-Wert)
liegen kann, welche im Mittel bei 3,9 mmol/l zum Messzeitpunkt 13:15 Uhr lag.
Dieser Wert liegt noch innerhalb der Normwerte fir die Glucose, sodass keine

Aktivierung der HHN-Achse mit nachfolgender Cortisolfreisetzung erfolgte.
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Die Hypothese, dass der Cortisolspiegel durch die Aufnahme kohlenhydratreicher
Nahrung gesenkt wird, konnte damit nicht bestatigt werden.

4.3 Aminosauren

Ein besonderes Augenmerk dieser Studie lag auf den LNAAs und hier speziell auf
den beiden Aminosauren Trp und Tyr. Diese beiden Aminosauren werden mit der
Nahrung aufgenommen und im zentralen Nervensystem in die Neurotransmitter
Serotonin und Dopamin umgewandelt. Die Bildung von Dopamin aus seiner Vorstufe
Tyr wird durch die Aufnahme einer proteinreichen Mahlzeit geférdert, was in dieser
Studie durch die K-Mahlzeit reprasentiert wird. Jedoch sind nicht die
Absolutkonzentrationen der jeweiligen Aminosauren entscheidend, sondern deren
Relation zu den weiteren LNAA. Es wurde daher jeweils ein Quotient aus diesen
Werten gebildet*.

Die Nahrungsaufnahme hat einen signifikanten Einfluss auf die Trp Spiegel im Blut,
was in dieser Arbeit bestatigt werden konnte. Allerdings zeigte sich, entgegen der
Erwartung, dass die Konzentration von Trp im Blut nach Aufnahme der
kohlenhydratreichen Mabhlzeit niedriger war, als nach der K-Bedingung. Bei der
Auswertung der Werte des Quotienten von Trp/LNAA manifestierte sich dieser
jedoch signifikant héher nach Aufnahme der kohlenhydratreichen Mahlzeit im
Vergleich mit der K-Bedingung. Es zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg der
Plasmakonzentration bis zum Ende des Studientages, an welchem die Probanden
die KH-Bedingung erhielten. Ursachlich fur den fehlenden Anstieg des Trp als
Einzelparameter kann die bereits erfolgte Aufnahme tber die Blut-Hirn-Schranke und
somit eine geringere Bioverfligbarkeit im Blut sein. Diese Tatsache wirde auch den
signifikanten Anstieg des Trp/LNAA-Quotienten erklaren. Im Vergleich der AUC des
Trp/LNAA Quotienten zeigte sich dieser auch nach der KH-Bedingung hdher, als
nach der K-Bedingung, sodass ein signifikanter Einfluss der Makronahrstoffrelation
des Fruhsticks beobachtet werden konnte. Die Hypothese, dass durch Aufnahme
von Kohlenhydraten mit der Nahrung der Tryptophangehalt gesteigert wird konnte

somit bestatigt werden.

Auf den Tyr Spiegel im Blut hat die Nahrungsaufnahme ebenfalls einen Einfluss. Es
lie3 sich beobachten, dass die Mittelwerte fir Tyr nach der Aufnahme der K-
Bedingung signifikant hoher waren, als nach Aufnahme der kohlenhydratreichen

Mahlzeit. Dieser Effekt kann durch die Aufnahme von Proteinen stimuliert werden.
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Eine Beeinflussung des Cortisolspiegels durch die Aufnahme des low-carb/protein-
condition Fruhsticks wurde nicht beobachtet. Die aus Tyr synthetisierten
Neurotransmitter Adrenalin und Dopamin wurden in dieser Studie nicht gemessen,
so dass hierzu leider keine Aussage gemacht werden kann. Es sind demzufolge
noch weitere Studien mit Fokus auf die Proteinaufnahme und die daraus folgende
Beeinflussung des Tyr-spiegels sowie dessen Auswirkung auf die Aktivierung der
HHN-Achse notwendig.

Mit dieser Arbeit konnte keine Modulation der Beziehung der Parameter Trp und
Cortisol zueinander durch die Nahrungsaufnahme gefunden werden. Es werden die
Einzelparameter zwar durch die Aufnahme der KH-Bedingung beeinflusst, jedoch
beeinflussen sich die Aminosaure Trp und das Cortisol untereinander nicht
signifikant. Es zeigte sich auch kein Zusammenhang zwischen der Glucoseaufnahme
und dem Trp Spiegel. Eine Erklarung fur die fehlende Beeinflussung des
Cortisolspiegels kann durch die zu geringe Produktion von Serotonin im ZNS sein.
Der Neurotransmitter Serotonin wurde in dieser Arbeit jedoch nicht untersucht. Eine
weitere Erklarung kann die Konkurrenz der Aminosauren an der Blut-Hirn-Schranke
sein, da die Insulinspiegel in der KH-Bedingung im Vergleich mit der K-Bedingung
nicht signifikant ansteigen. Dieser fehlende signifikante Anstieg des Insulins durch
die KH-Bedingung, vermindert auch den Effekt der Aufnahme der konkurrierenden
LNAA’s auller Trp in peripheres Gewebe, sodass die Aminosauren eine hdhere
Konkurrenz um den unselektiven Transporter an der Blut-Hirn-Schranke zeigen®.
Wird Uber diesen Transporter weniger Trp ins ZNS aufgenommen, steht auch
weniger Ausgangssubstanz zur Synthese von Serotonin zur Verfligung. Das
Serotonin  wiederrum wird als Vermittler zur Senkung der korpereigenen

Cortisolsynthese bendtigt.

In  weiteren Studien, welche den Zusammenhang von KH-Aufnahme und
Beeinflussung der Cortisolsynthese untersuchen, ware eine Darstellung der
zentralnervosen Produktion und Freisetzung von Serotonin ein relevanter
Bestandteil, da dies der vermittelnde Reiz zur Senkung der endogenen

Cortisolfreisetzung ist.

4.3.1 Schwankungsbreite der Nahrungsmittel

Im Vergleich zur Aufnahme von definierten Aminoséauremixturen, enthalten die in

dieser Studie verwendeten Nahrungsmittel eine hohere Schwankungsbreite der

41



Aminosauren Trp und Tyr. Dies wirkt sich nachteilig auf die Ergebnisse aus, da die
verwendeten Lebensmittel nattrlicherweise eine individuelle Schwankungsbreite der
Aminosaurezusammensetzung haben. Beispielhaft wurde dies im technologischen
Herstellungsprozess von Brot- und Kekseiweil3 untersucht. Hierbei nahm der Trp

Gehalt bei der Keksherstellung mit Zunahme des Lipidgehaltes ab?®.

Fur weitere Studien ist zu empfehlen, dass die Probanden Aminosauremixturen mit
einem definierten Anteil der verschiedenen Aminoséduren am Gesamtgewicht der
aufgenommenen Mixtur erhalten. Diese definierten Aminosauremixturen wurden zum

Beispiel in der Studie von Knerr et al verwendet®*.

4.4 KOrperzusammensetzung

Als eine Nebenhypothese dieser Arbeit wurde untersucht, ob die
Kdrperzusammensetzung der Probanden einen Einfluss auf die endogene
Cortisolfreisetzung hat. Eine weitere Nebenhypothese war die Untersuchung der
Ubereinstimmung der beiden Messmethoden ADP und BIA zur Messung der
Korperzusammensetzung. Als Referenzmethode wurde hier die ADP angesehen.

Die erhobenen Parameter der Korperzusammensetzung sind die FM und FFM,
jeweils in absoluter und prozentualer Angabe. Das Korpervolumen sowie —dichte und
das thorakale Gasvolumen wurden zusatzlich mit der ADP-Methode erhoben. Mit der
BIA-Analyse wurden zusatzlich zur ADP-Messung noch das Total Body Water, die
extrazellulare Masse (ECM) und die Zellmasse (BCM) ermittelt. Die Magermasse aus
der BIA-Messung wurde mit der FFM aus der ADP-Messung gleichgesetzt.

ErwartungsgemalR liel3 sich mit dieser Arbeit belegen, dass die Parameter
Korpergewicht, BMI, absolute FM und prozentualer Fettanteil miteinander korrelieren.
Die Korrelation der mittels ADP bestimmten Parameter lasst sich dadurch erklaren,
dass diese teilweise Uber die Berechnung ineinander eingehen und eine
Interkorrelation vorliegt. Dies ist beispielhaft an der Berechnung des BMI, welcher
sich aus der Korpergrol3e und dem Korpergewicht berechnet, zu sehen. Jedoch

ergab sich kein Zusammenhang zwischen dem BMI und dem Cortisolspiegel im Blut.

Der fehlende Zusammenhang zwischen BMI und Cortisolspiegel im Blut l&sst sich
durch die Auswahl der Studienpopulation mit erklaren, da die erhdhten Hormonwerte
in der Literatur bei Ubergewichtigen oder adipésen Probanden gemessen

50,71

wurden In dieser Studie wurden aber nur normalgewichtige Probanden

42



eingeschlossen. Rosmond et al. zeigen zudem, dass Storungen in der
Cortisolsekretion mit vermehrtem viszeralem Fett assoziiert sind*>*°. Es wurde in
dieser Studie nur die Gesamtfettmasse des Korpers bestimmt, diese jedoch nicht in
viszerales und nicht-viszerales Fett unterschieden. Bei weiteren Studien sollte eine
Differenzierung der Fettverteilung erfolgen. Zuséatzlich kann der Einschluss von
ubergewichtigen Probanden erwogen werden.

4.4.1 Vergleich der Messmethoden der Koérperzusammensetzung

Beide Messmethoden korrelieren in der Messung der einzelnen Parameter stark
positiv miteinander. In der Darstellung nach der Bland-Altman-Methode zeigt sich
weder eine systematische Abweichung, noch eine hohe Streuung der Werte, sodass
bei beiden Messmethoden eine hohe Ubereinstimmung vorliegt. Die BIA Messung ist
eine valide Methode zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung, da sich in dieser
Arbeit eine hohe Ubereinstimmung anhand der Bland-Altman-Analyse mit der ADP
zeigt. Im alltaglichen Gebrauch ist die BIA kostengunstiger und auch mobil
einsetzbar, sodass sie aufgrund ihrer Validitat der Messergebnisse eine gute
Alternativmethode zur ADP darstellt. Durch die herausgearbeiteten Vorteile und die
Validitdt der BIA als Messmethode der Korperzusammensetzung kann diese als
Methode auch in ahnlichen wissenschaftlichen Studien Verwendung finden.

In dieser Studie wurde durch die Verwendung von standardisierten Protokollen

versucht, mogliche Fehlerquellen zu minimieren.

4.5 Methodenkritik

Eine grol3ere Anzahl an Probanden bei folgenden Studien, welche dieses Thema zu
Grunde legen, konnte zur Herausarbeitung der noch moglichen Unterschiede in
dieser Studie beitragen. Auch zeigen sich bereits mit einer Stichprobengrof3e von 33
Probanden signifikante Beeinflussungen der untersuchten Parameter. Zwar wurde
die Zeit des nachtlichen Fastenintervalles genormt, aber die Mahlzeiten, welche die
Probanden vor der Fastenzeit zu sich nahmen, nicht vereinheitlicht. Die
unterschiedlichen Zusammensetzungen der abendlichen Mabhlzeiten kénnen auch
eine Auswirkung auf die Nichtern-Parameter haben. Dieser Punkt zeigt sich an den
teilweise unterschiedlichen Ausgangswerten der einzelnen Analyseparameter. Zur
eventuellen Relativierung dieses Effektes wurde fur die statistische Analyse der

Baselinewert der Blutparameter gebildet.
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Eine Durchfuhrung der Studie zu einer anderen Tageszeit, hatte eine grof3ere
Beeinflussung des Cortisolspiegels zeigen kénnen, da durch die zirkadiane Rhythmik
der Cortisolspiegel in den frihen Morgenstunden am héchsten ist und somit die
vorgenommenen Interventionen eine deutlich hoéhere Effektstarke bendtigen, als
beispielsweise am Mittag oder am Abend, wo physiologisch niedrigere
Cortisolspiegel herrschen. Des Weiteren hétte die Einbeziehung von weiblichen
Probanden oder stress-vulnerablen Personen, bei welchen in anderen Studien eine
deutlichere Veranderung der HHN-Achse durch die Aufnahme einer Mabhlzeit
gesehen wurde, eine eventuell signifikante Veranderung der Blutparameter zeigen

kén r.]en42,44,64

Zum Ausgleich des zirkadianen Effektes waren ein hoherer
Kohlenhydratanteil sowie noch mehr schnell-resorbierbare Kohlenhydrate in der

Mabhlzeit fur die Erzielung signifikanter Ergebnisse denkbar.

Ein weiterer Kiritikpunkt ist die Auswahl der Studienpopulation, da diese
hauptsachlich aus mannlichen Studierenden der Universitat zu Lubeck rekrutiert
wurde, konnen die Ergebnisse nur bedingt Rickschlisse auf die Gesamtheit der
Bevdlkerung zulassen. Des Weiteren sollte bei folgenden Studien bei der Auswahl
der Probanden auf erhthte Stresssituationen, wie Prifungsphasen oder emotionale
Belastung geachtet werden. Diese Stressoren kdnnten die Bestimmung des Cortisols
in der Studie beeinflusst haben. Weiterhin wurde der BMI als Auswahlkriterium bei
den Voruntersuchungen gewahlt. Jedoch berlcksichtigt dieser Parameter die
Zusammensetzung des Korpers (Anteil an FM und Muskelmasse am Korpergewicht)
nur unzureichend. Erst in der eigentlichen Studie wurden die Anteile der einzelnen

Bestandteile am Korpergewicht bestimmt.

4.6 Schlussfolgerung

Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang zwischen
der Zusammensetzung der aufgenommenen Nahrung und der Blutglucose sowie den
Aminosauren Trp und Tyr gibt. Auch zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der
Bedingung und dem Quotienten aus Trp/LNAA. Diese Beobachtung zeigte sich nicht
fur Tyr/LNAA. Auch konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Aufnahme einer erhdohten Menge an Kohlenhydraten und der Senkung des
endogenen Cortisolspiegels gezeigt werden. Die erste Alternativhypothese ist daher

Zu verwerfen.
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Weiterhin konnte die dritte Hypothese, dass die endogene Cortisolproduktion und der

BMI miteinander in Verbindung stehen, nicht belegt werden.

In der Arbeit wurde ein Zusammenhang zwischen der Kohlenhydrataufnahme und
der Aminosaure Trp ermittelt, sodass die zweite Hypothese bestatigt werden konnte.
Es konnte allerdings kein Zusammenhang fir die wechselseitige Beeinflussung der

Aminosauren und der endogenen Cortisolproduktion gezeigt werden.

Die Daten dieser Studie geben Hinweise darauf, dass eine Beeinflussung der
Stresshormonsynthese des Korpers durch die Aufnahme verschiedener
Nahrungsmittel mdglich sein kann. Eine besondere Rolle spielt die Aufnahme von
Kohlenhydraten. Fir signifikante Ruckschlisse sind jedoch weitere Studien mit einer
gréReren Studienpopulation und definierten Anteilen an Aminoséauren in der Nahrung

notig.
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5. Zusammenfassung

Die Nahrungsaufnahme ist ein zentraler Bestandteil fur den menschlichen
Stoffwechsel, da sie den Kdrper mit Energie und lebensnotwendigen Nahrstoffen
versorgt. Um zu untersuchen, ob die Zusammensetzung der aufgenommenen
Nahrung einen Einfluss auf die endogene Cortisolproduktion und -freisetzung hat,
wurden in dieser Studie Messungen an 33 gesunden mannlichen Probanden im Alter
von 20 bis 32 Jahren (MW= 24,4 + 3,4 Jahre) durchgefuhrt. Der BMI lag bei 22,9
kg/m? £ 1,8 kg/m2. Die Probanden erschienen an zwei Tagen im Abstand von einer
Woche.

An beiden Tagen erhielten die Probanden nach einem definierten Fastenintervall, ab
18 Uhr des Vortages, ein Frihstick. Dieses Frihstick enthielt an einem Studientag
eine erhdhte Menge an Kohlenhydraten. Das high-carb/protein-condition Frihstlick
bestand aus ca. 80 % Kohlenhydraten, 10 % Proteinen und 10 % Fett. Am anderen
Tag erhielten die Probanden eine geringere Menge Kohlenhydrate als Kontroll-
Bedingung. Das low-carb/protein-condition Fruhstick bestand aus ca. 50 %
Kohlenhydraten, 25 % Protein und 25 % Fett. Beide Mahlzeiten waren
isoenergetisch.

An beiden Studientagen wurde den Probanden in regelmafligen Abstdnden Blut
entnommen, um anschlielend die Konzentration von ACTH, Insulin, Cortisol,
Testosteron, Glucose und den LNAA‘s zu bestimmen. Die Probanden mussten

mehrere psychologische Tests durchfihren und es wurde ein fMRT durchgefihrt.

Weiterhin wurden die anthropometrischen Daten der Probanden mittels einer
bioelektrischen Impedanzanalyse und einer Ganzkdérperplethysmographie bestimmt.
Hier zeigten sich ein Fettanteil von 13,6 = 5,3 kg und eine fettfreie Masse von 62,7 +
6,4 kg.

Mit der Arbeit lie3 sich zeigen, dass durch die Kohlenhydrat-Bedingung ein
signifikanter Anstieg der Blutglucose im Vergleich mit der Kontroll-Bedingung
resultierte. Dieser Anstieg war friher und auch hoher, als nach der Kontroll-
Bedingung. Der Insulinspiegel zeigte keine signifikante Beeinflussung durch die
Bedingung. Bei den Cortisolspiegeln im Blut zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Studientagen.
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Im Rahmen der Untersuchungen wurden weiterhin die Aminosauren Tyr und Trp im
Verhaltnis zu den anderen LNAA's bestimmt. Es zeigte sich, dass nach Aufnahme
der Kohlenhydrate ein Anstieg des Trp im Blut nachweisbar war. Dieser Anstieg war

signifikant héher im Vergleich zur Kontroll-Bedingung.

In der Arbeit wurde auch ein Anstieg des Tyr nach Aufnahme der Kontrollbedingung
nachgewiesen. Die gleichen Beobachtungen gelten auch fir den Quotienten aus
Trp/LNAA. Fur den Quotienten aus Tyr/LNAA konnte kein Unterschied gefunden
werden. Weiterhin lassen sich keine Zusammenhdnge der Aminosduren mit den
Parametern Insulin und Cortisol herstellen. Auch in der Betrachtung der
Korperzusammensetzung zeigt sich keine signifikante Beeinflussung der endogenen
Cortisolproduktion durch den BMI.

Weiterhin ergab der Vergleich der bioelektrischen Impedanzanalyse und der
Ganzkorperplethysmographie eine Ubereinstimmung beider Messmethoden in den
Parametern Fettmasse und fettfreie Masse. Es zeigte sich, dass die bioelektrische
Impedanzanalyse im Vergleich mit der Ganzkérperplethysmographie als
Referenzmethode, ein valides und kostengiinstiges sowie mobil einsetzbares

Verfahren ist.

Schlussfolgernd kann die Ausgangshypothese, dass die Aufnahme eines
kohlenhydratreichen Frihsticks die Cortisolspiegel im Blut senkt, nicht bestatigt
werden. Auch die Nebenhypothese, dass es einen Zusammenhang zwischen dem
BMI und der endogenen Cortisolproduktion gibt, konnte mit dieser Studie nicht belegt

werden.
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Hilfsmittel dienten mir die in der Arbeit beschriebenen Materialien und Geréate.
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Ethik-Kommission

) Vorsitzender:
Universitét zu Libeck - Ratzeburger Allee 160 - 23538 Liibeck Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic

Stellv. Vorsitzender:
Herr Prof. Dr. med. Frank Gieseler

Herrn

Prof. Dr. med. S.M. Schmid Ratzeburger Allee 160

Medizinische Klinik | 23538 Litbeck

im Hause Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann

Tel.: +49 451 3101 1008
Fax: +49 451 3101 1024
ethikkommission@uni-luebeck.de

Aktenzeichen: 12-041
Datum: 08, Dezember 2016

EinfluB tageszeitlich definierter Energieaufnahme und Makron#hrstoffkompostion auf
Kérpergewicht, Lipid- und Glukosestoffwechsel

Hier: Studienerweiterung - lhr Schreiben vom 29. November 2016

Sehr geehrter Herr Prof. Schmidt,

die Studienerweiterung um die zusatzliche fMRT-Messung habe ich zur Kenntnis genommen.

Folgende Unterlagen lagen vor:

- Aufkldrung und Einwilligung in der Version 2
- Studienprotokoll in der Version 2.

Vorsitzender
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Herrn
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im Hause Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann
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Aktenzeichen: 12-041
Datum: 28. April 2017

EinfluB tageszeitlich definierter Energieaufnahme und Makronihrstoffkompostion auf
Kérpergewicht, Lipid- und Glukosestoffwechsel
Hier: Studienerweiterung - lhr Schreiben vom 11. April 2017

Sehr geehrter Herr Prof. Schmidt,

die Studienerweiterung um die Online-Befragung von jungen, gesunden Probandeninnen habe ich zur
Kenntnis genommen.

Folgende Unterlagen lagen vor:

- Probandeninformation fiir den Online-Fragebogen
- Rekrutierungsschreiben flir das Anschreiben per E-Mail
- Aushang.

Mit freundli;'n"en GruRen

Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Vorsitzender
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Tabelle 2: Frihstiickszusammenstellung

low-carb/protein-condition

high-carb/protein-condition

125g Vital Fit Vollkornbrot (Firma Harry)
50g Kochschinken (Firma Gut & Gunstig)
10g Krauterfrischkase (Firma Bresso,
Balance Variante)

20g Camembert (Firma Rotkappchen)

200ml H-Vollmilch 1,5% Fett (Firma
Gut&Gunstig)

250ml Naturjoghurt 1,5% Fett (Firma
Landliebe)

150g Banane

195mi stilles Mineralwasser

95¢ Vital Fit Vollkornbrot (Firma Harry)
10g Kochschinken (Firma Gut & Gunstig)
5g Krauterfrischkase (Firma
Gut&Gunstig)

409 Erdbeermarmelade (Firma Bad
Schwartau extra)

100ml H-Vollmilch 1,5% Fett (Firma
Gut&Gunstig)

220ml Apfelsaft (Firma Rauch, Happy
Day)

200g Banane

235g Apfel

95ml stilles Mineralwasser
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Macronutrient composition modulates plasma amino acids that are p of and can im-
Macronutrient pact brain function and decisions. Neurotransmitter serotonin has been shown to regulate not only food in-
Risky decision-making take, but also economic decisions. We investigated whether an acute nutrition-manipulation inducing plasma
:Z:::;T“ tryptophan fluctuation affects brain function, thereby affecting risky decisions. Breakfasts differing in carbohy-
Parietal lobila drate/protein ratios were offered to test changes in risky decision-making while bolic and neural dy

FRat mass ics were tracked. We identified that a high-carbohydrate/protein breakfast increased plasma tryptophan/LNAA

(large neutral amino acids) ratio which mapped to individual risk propensity changes. The nutrition-manipulation
and tryptophan/LNAA fluctuation effects on risk propensity changes were further modulated by individual
differences in body fat mass. Using fMRI, we further identified activation in the parietal lobule during risk-
processing, of which activities 1) were sensitive to the tryptophan/LNAA fluctuation, 2) were modulated by
individual’s body fat mass, and 3) predicted the risk propensity changes in decision-making. Our results pro-
vide evidence for a personalized nutrition-driven modulation on human risky decision and its metabolic and
neural mechanisms.

1. Introduction enhances brain serotonin level. A change in serotonin dynamics in the

brain has been shown to impact specific brain functions and behaviors,

Food intake profoundly impacts not only human physiological pro-
cesses but can also change our behaviors. The macronutrient com-
position of food modulates multiple biochemical processes, among
others plasma concentrations of large neutral amino acids (LNAAs)
that can pass the blood-brain barrier. Specifically, tryptophan is
the precursor of neurotransmitter serotonin (5-hydroxytryptamine,
5-HT) (Wurtman et al, 2003). Across species, plasma tryptophan
has been shown to be closely related to the brain serotonin level
(Fernstrom, 1985; Fernstrom and Wurtman, 1971). Importantly, a meal
with a higher carbohydrate/protein ratio increases plasma tryptophan
level (Strang et al., 2017; Wurtman et al., 2003), which presumably

* Corresponding authors.

ranging from food intake to aversive processing (Crockett et al., 2015;
Namkung et al,, 2015). Although this provided novel possibilities for
neuro- and behavioral modification through nutrition intervention, so
far empirical evidence is lacking (Smeets et al., 2012).

The central serotonergic system is targeted in major neuropsychi-
atric treatments and has been shown to modulate decision making
(Faulkner and Deakin, 2014; Homberg, 2012), but effects are mixed. By
serotonergic manipulation, some studies indicated that serotonin facili-
tates punishment processing and behavioral inhibition (Crockett et al.,
2012; Geurts et al., 2013). In line with this, a pronounced risk, loss or
harm avoidance was associated with the enhancement of central sero-
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tonin (Crockett et al., 2015, 2009; Rogers et al., 1999). However, other
studies showed that serotonin increased risk-seeking or loss-chasing af-
ter manipulation of serotonergic systems (Campbell-Meiklejohn et al.,
2011; Murphy et al., 2009).

The complex roles of serotonin in risk or harm aversion process-
ing may relate to personal and environmental factors. For example,
Crockett et al. (2015) have reported that the application of an acute dose
of citalopram (a selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI) changed
harm aversion in a body-weight dependent manner. In line with this, in-
dividual’s risk preference has been shown to depend on the physiological
status, such as body energy reserve (Bateson, 2002; Gilby and Wrang-
ham, 2007; Symmonds et al., 2010). Specifically, both the metabolic
states (fasting vs satiety) and energy reserves influenced individual’s
risk propensity during decision making (Gilby and Wrangham, 2007;
Symmonds et al., 2010). Furthermore, energy homeostasis is implicated
to be closely associated with serotonergic system (Lam et al., 2010;
Namkung et al., 2015). Central serotonin inhibits food intake and in-
creases energy expenditure (Namkung et al., 2015), whereas peripheral
serotonin may upregulate energy storage (Oh et al., 2015). For example,
studies have reported a positive correlation between peripheral sero-
tonin levels and obesity/lipid levels in animal models (Haub et al., 2011;
Oh et al., 2015). Taken together, the decisions made in the brain may
integrate the internal state (i.e. energy reserve) and the environment
(i.e. property of stimuli) (Smeets et al., 2012). However, it is still un-
known whether and how the nutrient affected fluctuation of serotonin
precursor tryptophan relates to body composition and to risk decision
performance.

Moreover, few studies focusing on the effects of serotonergic sys-
tem on decision making has explored the underlying brain functions in
healthy human participants (Macoveanu et al., 2013; Seymour et al.,
2012; Tanaka et al., 2007). Evidence from previous studies about risky
decision-making have identified some brain regions in risk processing
and outcome evaluation (Christopoulos et al., 2009; Platt and Huet-
tel, 2008; Tobler et al.,, 2009; Xue et al., 2009). Specifically, stud-
ies with decision-making tasks have suggested the possible involve-
ment of dorsomedial prefrontal cortex (dmPFC), ventrolateral pre-
frontal cortex (vIPFC) and parietal cortex in risk preferences process-
ing (Christopoulos et al., 2009; Paulsen et al., 2012; Tobler et al., 2009;
Xue et al., 2009). Furthermore, a rat study manipulating the serotoner-
gic system in the insular and orbital frontal cortex (OFC) identified risk
preferences changes during decision-making (Ishii et al., 2015). Thus, a
related question is how serotonin precursor (i.e., tryptophan) changes
by nutritional manipulations impacts these brain functions and subse-
quent risky decision performance.

In this study, we experimentally manipulated the macronutrient
composition of a standardized breakfast in a double-blind within-subject
study design and tested whether a one-shot meal intervention can
modulate risk propensity. Importantly, we systematically merged the
metabolic, neural, and behavioral data to dynamically capture the
nutrition-caused changes and their dynamics. To do so, we took into ac-
count the temporal dynamics of plasma tryptophan and body fat mass.
Furthermore, the changes in neural processing during the decision-
making as a function of macronutrient manipulation were captured by
means of functional magnetic resonance imaging (fMRI). In line with
serotonergic pharmaco-intervention studies showing that 5-HT modu-
lated risky decisions, we hypothesized that the high-carb/protein ra-
tio breakfast would also change the risk propensity, which attributes to
the plasma tryptophan fluctuation. Furthermore, we tested possible ef-
fects of body fat on the macronutrient-driven tryptophan fluctuation, as
well as the risk behavior changes. On neural level, we aimed to unveil
brain regions, in which activity reflects the nutrient-driven changes in
metabolism and behavior. To enable this, we searched for brain regions
of which activity fulfills all three criteria: The activity of the brain region
1) codes the nutrition-affected risk behavior changes, 2) reflects the dy-
namics in plasma tryptophan, and 3) reflects the individual differences
in body fat.
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2. Methods
2.1. Participants

To investigate the relationship between nutrition intake, body
composition, and risky decision-making, as well as the underlying
metabolism and brain mechanisms, we performed a randomized, two-
session study in 35 male, normal-weight volunteers (age, 23.82 + 3.19
years; BMI, 22.96 + 1.75 kg/m?). Every participant underwent a medical
screening to exclude metabolic abnormality. The medical screening con-
sisted of a blood sample, a physical examination, and a questionnaire.
Exclusion criteria were any abnormalities in the blood results or phys-
ical examination, any physical or psychological disease, shifted day/
night rhythm, being a high-performance athlete, BMI under 18 kg/m?
or above 30 kg/m?2, smoking, or food allergies. 32 of these participants
(age, 23.85 + 3.20 years; BMI, 22.85 & 1.78 kg/m?) completed the two
sessions of fMRI measurement successfully. All participants gave writ-
ten informed consent according to the Declaration of Helsinki. The study
was approved by the local Medical Ethical Commission of the University
of Liibeck.

2.2. Experimental design

The study was carried out in a randomized, counterbalanced, within-
subject design during two sessions separated by at least 7 days (maxi-
mum 9 days). In both sessions, participants received equal-caloric break-
fasts (850 kcal). A high-carb/protein (850 kcal: 80% carbohydrates, 10%
fats, and 10% proteins) or a low-carb/protein (850 kcal: 50% carbohy-
drates, 25% fats, and 25% proteins) breakfast was given to the partici-
pants on either of two sessions. For the two equal-caloric breakfasts, (1)
the high-carb/protein breakfast contained: 88 g “Vital-Fit” whole-grain
bread, 20 g ham, 5 g cream cheese, 30 g strawberry marmalade, 130 mL
milk, 200 mL apple juice, 110 mL water, 225 g banana, and 225 g apple;
and (2) the low-carb/protein breakfast contained: 70 g sunflower seed
bread, 70 g Vital-Fit whole-grain bread, 40 g ham, 30 g cream cheese,
40 g Camembert, 240 mL milk, 200 mL water, 250 mL yogurt, and 120 g
banana (see Fig. S1 in the Supplementary Materials). Participants were
instructed to consume the whole breakfast.

The study conducted in a research laboratory. At 0745 h, body com-
position was d by air displ plethysmography (ADP) using
the BOD POD system (BOD POD®, Cosmed, Fridolfing, Germany) (see
the Supplementary Materials for details).

At 0815 h, an intravenous catheter was inserted into a vein of the
participant’s non-dominant distal forearm and the baseline blood sam-
ple was obtained at 0830 h. At 0845 h, participants received breakfast
according to the high- or low-carb/protein condition respectively. The
blood samples drawn at 0830, 0900, 0915, 0930, 1000, 1030, 1130 and
1315 h (Fig. 1A). During the whole procedure subjects could either lie
in bed or sit on a chair, but to leave the room or perform any type of
physical exercise was not allowed.

At 1145 h, participants were instructed to complete the risky
decision-making task (Fig. 1B) with the fMRI scan. Before the fMRI
scan, a 10-point visual analogue scale (VAS; from 0 = ‘not hungry at
all’ to 10 = ‘extremely hungry’) was applied to measure participants’
hunger levels. At 1300 h, participants were guided to a different room
where they completed a questionnaire battery including the PANAS
(Watson et al., 1988), the Big Five Inventory (BFI-10) (Schupp and Ger-
litz, 2014), and the behavioral inhibitory system/behavioral approach
system (Carver and White, 1994). These assessments were performed
at 1200 h because the maximum difference in neurotransmitter precur-
sor concentrations between conditions was expected to be present 3.5-
4 h after the food intake (Strang et al., 2017; Wurtman et al., 2003).
Metabolic parameters in 1315 (T4) were considered and reported to en-
sure the nutrition-driven effects lasting until the end of the test battery
including the risk task and several questionnaires.
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A Timeline of the study
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Fig. 1. Study design. (A) Timeline of the study. Sub-
jects attended the research unit at 0730 h and were
prepared for the experiments. At 0845 h subjects re-
1.'4 ceived breakfast according to the respective experi-

mental condition. Blood was drawn at 8 time points.

08:45h

(0]

B Risk decision-making task
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Risky decision-making task. All participants did a risky decision-
making task in the MRI scanner. Participants were asked to make choices
between a risky option (gamble) and a safe alternative (Fig. 1B). The
risky options consisted of a 50% gain of either a larger or a smaller
option. The safe options consisted of a 100% gain of an intermediate
amount. To equate visual stimulation between the safe and the risky
options, the same number was displayed on the top and bottom of the
screen for the safe option. Participants had to indicate their choice by
button press during the 4-s presentation. After the choice, the chosen op-
tion was framed for 0.5 s and no outcome was shown. At the end of the
experiment, one trial was chosen randomly and played out to determine
participants’ payoff in Euro.

There were four different risky options presented (€15/€45,
€10/€50, €40/€80, €30/€90), resulting in 2 levels of expected value
(EV): €30 (i.e., €15/€45 or €10/€50) and €60 (i.e., €40/€80 or €30/€90).
Therefore, within each EV level, one gamble was riskier than the other
(2 levels of risk). The experiment comprised four sessions, with each
consisting of 20 trials, resulting in a total of 80 trials. Thus, each risky
option was repeated 20 times across the task, with the safe option varied
within the range of the risky option that it was presented with. To de-
termine the risk propensity, we calculated the proportion of risky trials
selected by a participant for each condition, and computed the differ-
ence between the conditions with different risk level (i.e., Low risk trials
- High risk trials) (Paulsen et al., 2012). An individual’s risk propensity
may influence the subjective value of the risky option. With equal EV,
risk-averse individuals would assign lower subjective value to the op-
tion with higher risk than that with lower risk, therefore selecting fewer
risky options in high risk conditions.

2.3. Blood samples acquisition

Twenty-two plasma amino acids as well as leptin and ghrelin were
determined from blood samples drawn at 0830, 1000, 1130, and 1315 h.
From the blood samples drawn at 0830, 0900, 0915, 0930, 1000, 1030,
1130, and 1315 h, the following parameters were determined: glucose,
insulin, and cortisol (see the Supplementary Materials).

2.4. fMRI data acquisition

The imaging was performed on a 3T MRI system (Siemens Magnetom
Skyra, Germany) using a 64-channel head-coil. Gradient echo-planar im-

11:45h

T

2 T1-T4 indi blood samples used for measurement
of tryptophan and tyrosine. (B) The risky decision-
making task procedure. (For interpretation of the ref-
erences to colour in this figure legend, the reader is
referred to the web version of this article.)

RISK

HIGH

-t
o

+

+
8 838

ages (EPI) with 58 slices (voxel size: 3 x 3 x 3 mm>3, field of view:
192 mm, 2000 ms repetition time (TR), 30 ms echo time (TE), no dis-
tance factor) were acquired parallel to the commissural line (AC-PC)
with the interleaved manner.

2.5. Statistical analyses

The rate of risk choices was analyzed using t-tests and ANOVAs. In
each condition, participant’s risk performance was defined as the pro-
portion of risk-taking trials (Paulsen et al., 2012), We further computed
the individual risk propensity as the difference between low risk and
high risk conditions. In other words, risk-prone individuals are less sen-
sitive to the increase in risk levels compared with risk aversive ones
(Christopoulos et al., 2009).

Generalized mixed effects regression models with postprandial risk
propensity levels as the dependent variable were carried out using
Ime4 package (https://github.com/Ime4/Ime4/) in R (version 3.6.3,
www.r-project.org). The simplest model given our design only
contained a fixed intercept and treatment as a fixed effects regressor (a
dummy variable coding for treatment: Treatment, 1, high-carb/protein
meal; 0, low-carb/protein meal). The body fat mass and treatment by
fat mass interaction (as fixed effects regressors) were added to generate
more complex models. Moreover, models with the by-subject random
intercept were also tested (Barr et al., 2013), thus resulting in a total of
six candidate models. Model comparison using the Akaike information
criterion (AIC) was conducted to estimate the goodness-of-fit of these
models based on the tradeoff of their likelihood and complexity (Table
S3). The best model was the one with the random intercept and treat-
ment by fat mass interaction term, as follows:

https:

Yrp = Bo+ Sos + b1 XTreamens + B2Xru + B3 XTreumensscrar + €rp - (1)

In this model, Yy, was the risk propensity depending on participant’s
decisions. Parameter f, was the fixed intercept. The Sy, was the by-
subject random intercept. Parameters f,-3; were fixed effects slops for
the main effects of treatment and fat mass and their interaction, respec-
tively.

As significant correlations between fat mass, nutrient-driven trypto-
phan/LNAA fluctuation, and risk propensity changes during decision-
making were observed, we further conducted mediation analyses to ex-
plore the inter-relationship between these measures using Mediation
Tool-box (http://wagerlab.colorado.edu/tools) (Wager et al.,, 2008).
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Mediation explains the process that underlies the relationship between
independent variable X and dependent Y via a mediating variable M.
We defined X as fat mass, Y as risk propensity changes, and M as trypto-
phan/LNAA fluctuation. A standard mediation model with a bootstrap
test (10,000 iterations) for statistical significance was used.

Finally, we also examined whether hungriness, mood, personal-
ity traits, and behavioral motivations were influenced by the meal-
manipulation using paired t-tests, and assessed possible contributions
of these measurements (n = 6) to risk propensity changes using cor-
relation analyses. All questionnaire results were corrected for multiple
comparisons, resulting in a Bonferroni-corrected significance threshold
of 0.008 (0.05/6).

2.6. Metabolic parameters analysis

The influence of breakfast’s macronutrient composition on plasma
tryptophan, tyrosine and glucose levels was examined. Ratios between
plasma concentrations of tryptophan and tyrosine and the other LNAAs
were used as a proxy for brain tryptophan and tyrosine levels and ul-
timately brain serotonin and dopamine levels (Wurtman et al., 2003)
(see the Supplementary Materials). Three repeated-measures ANOVAs
were conducted with the treatment (high- versus low-carb/protein con-
ditions) and time (0830-1315 h) as within-subject factors and blood
glucose, tryptophan/LNAA ratio, or tyrosine/LNAA ratio as the de-
pendent variable, respectively. To examine the effects of nutrient-
affected tryptophan on behavioral performance and its associations
with fat mass and brain responses, the tryptophan/LNAA fluctua-
tion ([Atryptophan/LNAAmm in the high-carb/protein session] —
[Atryptophan/LNAA 4 1 in the low-carb/protein]) was used. Spear-
man correlation analyses with fat mass and risk propensity changes
were also conducted. In addition, Spearman correlation analyses were
used to test whether the effects of glucose and tyrosine/LNAA fluctua-
tions, which may be also altered by the nutrient-manipulation, on risky
decision-making. Finally, to examine the effects of tryptophan/LNAA
fluctuation on risky decision-making after controlling the influences of
glucose and tyrosine/LNAA changes, a step-wise regression model in-
cluding fluctuations of glucose and tyrosine/LNAA as predictors in the
first step and tryptophan/LNAA in the second step, and risk propensity
changes as the dependent variable was conducted. It should be noted
that the glucose declined between 0915 and 1000 h was used here, be-
cause the glucose decline was shown to be a better predictor for hypo-
glycemia symptoms (Fernstrom 2013).

Finally, we assessed the treatment effect on cortisol, insulin, ghrelin,
and leptin. Fours repeated-measures ANOVA were conducted with the
treatment and time as within-subject factors and cortisol, insulin, ghrlin,
or leptin as the dependent variable, respectively. All metabolic parame-
ters were corrected for multiple comparisons, resulting in a Bonferroni-
corrected significance threshold of 0.0125 (0.05/4).

2.7. Imaging data analysis

Preprocessing, subject-level modeling, and group-level statistics
were conducted using Statistical Parametric Mapping (SPM12; Func-
tional Imaging Laboratory, London, U.K.). The functional imaging data
was spatially realigned, inspected for excessive motion (scans with dis-
placement > 3.0 mm were excluded), normalized to the standard Mon-
treal Neurological Institute EPI template (Calhoun et al., 2017) (voxel
size = 3 x 3 x 3 mm?), and smoothed with an isometric Gaussian kernel
(full width at half-maximum of 5 mm). Subject-level models included
onsets and durations of events convolved with the hemodynamic re-
sponse function and motion parameters from realignment, and models
were high-pass filtered at 128 s.

Statistical analysis of individual participant imaging data was
performed using a general linear model (GLM) of BOLD responses
(Friston et al., 1995). The GLM was estimated to investigate macronu-
trient modulated risk processing depending on participants’ choice re-
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sponses. The GLM had 4 regressors: (1) indicator for safe choice trials in
low risk condition, (2) indicator for safe choice trials in high risk con-
dition, (3) indicator for gamble choice trials in low risk condition, (4)
indicator for gamble choice trials in high risk condition. For this GLM,
we calculated the first-level contrast of risk-processing (high > low risk
level) in risk-taking (gamble) trials.

The contrast images were entered into a second-level random-effects
analysis using a paired t-test design to investigate treatment effects
(high- versus low-carb/protein conditions). Whole-brain statistical maps
were thresholded at a voxel-level P < 0.001 prior to undergoing a
cluster-level false-discovery-rate (FDR) correction (Pppp < 0.05). The
results were visualized using DPABI (http://rfmri.org/dpabi). All coor-
dinates (x, y, z) were reported in Montreal Neurological Institute (MNI)
space.

To probe the links between task performance, tryptophan
metabolism, body fat mass, and brain responses related to risk
processing, we compared brain activations related to risk processing
(i.e., high > low risk trials) between high- and low-carb/protein
treatment and conducted whole-brain regression analyses to assess
their associations with tryptophan/LNAA fluctuation and fat mass.
Moreover, to investigate if any brain regions involved in risk-processing
are modulated by both tryptophan and fat mass, a conjunction analysis
was conducted between the two regression results. For conjunction
analysis, we set the threshold of cluster-level Pppg < 0.05 (voxel-level
uncorrected P < 0.001) for both images. Next, we extracted signals
from the significant cluster of the conjunction analysis and performed
a regression analysis to test if these neural signals could predict indi-
vidual’s risk propensity changes driven by nutrient manipulation (high-
versus low-carb/protein).

3. Results
3.1. The influence of macronutrient composition on plasma parameters

First, we checked whether the nutrient-manipulation significantly
influenced tryptophan temporal dynamics: Tryp/LNAA ratio, by us-
ing a repeated-measures ANOVA with time (T1-T4) and meal ses-
sion (high vs. low-carb/protein breakfasts) as within-subject factors.
We observed a significant increase in plasma tryptophan after a high-
carb/protein breakfast. Specifically, there was a main effect of con-
dition [F(1, 34) = 66.23, p < 0.001], a main effect of time [F(3,
102) =10.99, p < 0.001] and an interaction between treatment and time
[F(3, 102) = 16.52, p < 0.001] in tryptophan/LNAA ratios. Post hoc
analysis revealed higher tryptophan levels after the high-carb/protein
breakfast for all postprandial samples [T2: #(34) = 7.24, p < 0.001; T3:
t(34) = 8.32, p < 0.001; T4: (34) = 8.06, p < 0.001] (Fig. 2A). We
also observed in a repeated-measures ANOVA that the individual time
course of blood glucose was significantly modulated by the respective
macronutrient condition [treatment X time interaction; F(7, 238) = 7.39,
p <0.001] (Fig. 2B). Contrary to tryptophan, the tyrosine increased with
greater protein content of the meal (see Results section in the Supple-
mentary Materials). Other metabolic parameters (e.g., insulin, cortisol,
ghrelin, and leptin) were not significantly influenced by breakfasts (see
the Supplementary Materials and Table S2).

Next, we assessed the effects of body fat mass (mean (SD) = 13.78
(5.22) kg) on nutrient-driven tryptophan metabolism. A significantly
positive association between fat mass and nutrient-induced trypto-
phan/LNAA fluctuation was detected (§ = 0.48, F = 9.62, P = 0.004;
Tspearman= 0.36, P = 0.033; Fig. 3B), suggesting that healthy participants
with greater fat mass showed a greater plasma tryptophan fluctuation
after carbohydrate-rich food intake. In addition, to assess the insulin
resistance/sensitivity of the participants, a Homeostatic Model Assess-
ment of Insulin Resistance (HOMA-IR) was conducted and we found the
mean score of HOMA-IR was 0.79 (0.42 - 1.50), suggesting that the par-
ticipants were insulin sensitive.
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Fig. 2. Nutrient manipulation on postprandial

High C/P
— Low C/P tryptophan/LNAA and gl levels. M: -
trient position-depend h in postpran-

dial tryptophan/LNAA and glucose (mmol/L) levels.
Red lines indicate high-carb/protein session and blue
lines indicate low-carb/protein session for (A) trypto-
phan/LNAA ratio; (B) glucose concentrations (+SEM in
shadowed area).
High C/P, high-carb/protein breakfast; Low C/P, low-
carb/protein breakfast; Tryp/LNAA, tryptophan/LNAA
ratio. *P < 0.05, **P < 0.01 and ***P < 0.001. (For in-
terpretation of the references to colour in this figure
—_— legend, the reader is referred to the web version of this
11:30 13:15 article.)
Fig. 3. The relationship between trypto-
phan/LNAA fluctuation, body fat mass and
risk propensity changes. (A) The body fat mass
modulated the effect of nutrient on risk propensity.
oo Mean and standard error of risk propensities after
breakfasts (high and low-carb/protein) in participants
with relatively low versus high fat mass based on
median split. (B) The individual fat mass correlated
with the tryptophan/LNAA fluctuation. (C) The
tryptophan/LNAA fluctuation affected nutrient-driven
changes in risk propensity. (D) The fat mass affected
nutrient-driven changes in risk propensity.
High C/P, high-carb/protein breakfast; Low C/P,
low-carb/protein breakfast; RP, risk propensity;
Tryp/LNAA, tryptophan/LNAA ratio. * P < 0.05, ** P
< 0.01.
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3.2. The effect of macronutrient on risky decision-making modulated by fat
mass

A repeated-measures ANOVA with treatment and risk level as within-
subject factors and risk propensity (i.e., the proportion of risk-taking
trials) as the dependent variable was conducted. No significant effects
of treatment nor treatment by task condition interactions were found

Fat mass

(Table 1). According to the previous literature (Crockett et al., 2015;
Symmonds et al., 2010), the effects of nutrition on risk-taking behaviors
may depend on body fat mass. To directly test this, we first compared the
mixed effects regression models (see the Supplementary Materials; Table
§3) in explaining participants’ risk propensity. The best model showed
a significant breakfast-manipulation by fat mass interaction (§ = 0.25,
SE = 0.10, t = 2.47, P = 0.016). Specifically, individuals with higher
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Table 1
Behavioural measurement: probability of selecting a risky over a safety option in the risky decision-
making task.

Sessions Value Low risk Mean (S.D.)  High risk Mean (5.D.)  Risk propensityMean (S.D.)

High C/P  Small EV  0.51(0.13)
Large EV  0.51 (0.14)
Low C/P  Small EV  0.54 (0.18)
Large EV.  0.49 (0.16)

0.50 (0.13) 0.06 (0.18)
0.46 (0.16)
052 (0.15) 0.05 (0.18)
0.46 (0.14)

EV: expected value; High C/P: high-carb/protein breakfast; Low C/P: low-carb/protein breakfast;

SD: standard deviation.

Table 2
Mediation analysis: fat mass, tryptophan/LNAA fluctuation, and risk propen-
sity changes.

Patha Path b Pathc Path ¢’ Mediation
X-M M-Y) X-Y) X-Y) Path (c-¢")

Model 1: X (Fat) - Y (RP) mediated by M (Tryp/LNAA)

B 0.461 0.324 0.378 0.232 0.146
P >0.001 0.047 0.029 0.248 0.021
Model 2: X (Tryp/LNAA) — Y (RP) mediated by M (Far)

B 0.456 0.226 0.433 0.328 0.105
P 0.011 0.204 0.012 0.052 0.143
Model 3: X (Tryp/LNAA) — Y (Fat) mediated by M (RP)

B 0.432 0.228 0.458 0.365 0.093
P; 0.011 0.275 0.010 0.029 0.182

RP: risk propensity changes (risk aversion in high-carb/protein vs.
low-carb/protein); Tryp/LNAA: tryptophan/LNAA fluctuation (high-
carb/protein vs. low-carb/protein). *P < 0.05.

fat mass showed increased risk aversion in high-carb/protein (vs. low-
carb/protein) condition, whereas individuals with lower fat mass per-
formed oppositely (Fig. 3A).

3.3. The tryptophan/LNAA affected the macronutrient effect on risky
decision-making

We further identified the risk propensity changes were predicted
by both the tryptophan/LNAA fluctuation (high- vs. low-carb/protein)
(p=0.42, F=7.23, P = 0.011; rypearman = 0.37, P = 0.030; Fig. 3C) and
body fat mass (= 0.39, F=5.77, P = 0.022; Txpearman = 0.36, P = 0.035;
Fig. 3D). Besides, we found no significant associations of tyrosine and
glucose with risk propensity changes (for tyrosine/LNAA: § = 0.168,
F=0.957, P = 0.34; for glucose: § = 0.009, F = 0.003, P = 0.96). Impor-
tantly, the association between tryptophan and risk propensity changes
remained significant after controlling the effects of tyrosine and glu-
cose (f = 0.48, /AF = 6.13, P = 0.019). Next, we examined the inter-
relationship between fat mass, tryptophan/LNAA fluctuation and risk
propensity changes by performing a mediation analysis. As shown in
Table 2, the tryptophan/LNAA fluctuation fully mediated the relation-
ship between body fat and risk propensity changes. The models with
“risk propensity — tryptophan/LNAA” direction were not considered
due to the mismatch to measurement order. Thus, the manipulation
of macronutrient exerted its effect on participants’ risk propensity via
plasma tryptophan, depending on individuals’ energy storages.

We further assessed the effects of nutrient-manipulation on indi-
vidual’s hungriness by using the paired t-test. The results showed that
nutrient-variation had no significant impact on individual’s feeling of
hunger (t= 0.53, P = 0.60). We found no significant correlation between
the changes of hungry levels and risk propensity (rpearman = —0.032,
P = 0.86) either. Individual’s risk processing differences between two
breakfast conditions were not driven by their feelings of hungriness.

In addition, we assessed the effect of nutrient-manipulation on in-
dividual’s scores of PANAS, BFI-10 and BIS/BAS by using the paired t-
tests and found that nutrient-variation had no significant manipulation
effects on these three measurements (Ps > 0.05; see Table S1 in Sup-

plementary Material for details). Thus, the nutrient intervention had no
significant impact on individual’s emotions, personality traits and be-
havioural motivation system.

3.4. The macronutrient effect on brain resp for risky decisi king

We compared the BOLD related to risk-processing between two
breakfast sessions. The between-session comparison yielded a cluster
in the right parietal lobule (cluster size = 29 voxels), which did not
reach the cluster-level FDR correction threshold. However, this region
and the dorsomedial prefrontal cortex (dmPFC) could survive when ap-
plying a less stringent criterion (e.g., voxel-level P < 0.005, Pgpp < 0.05).
Compared with the low-carb/protein session, the high-carb/protein ses-
sion showed increased responses within the right parietal lobule and
dmPFC (parietal lobule: Montreal Neurological Institute [MNI] coordi-
nates: x = 27, y = =66, z = 42; t = 4.24; Pppp < 0.05; dmPFC: MNI
coordinates: x = 12, y = 54, z = 27; t = 3.82; Pgpp < 0.05) (Fig. 4;
Table 3).

3.5. The tryptoph hang dulated neural signal in the parietal lobule

We tested the relationship between nutrient-affected plasma tryp-
tophan fluctuation and brain activation changes during risk processing
(contrast: high > low risk gamble) by conducting a whole-brain regres-
sion analysis. We found a significant cluster in the left parietal lobule
(MNI coordinates: x = =51, y = =42, z = 51, t = 5.30; Pgpr < 0.05)
(Fig. 5A-B; Table 4).

3.6. Fat mass correlated with risk related activity in the parietal lobule

We next tested the relationship between body fat mass and neural
responses for risk processing (contrast: high > low risk gamble) by con-
ducting a whole-brain regression analysis. We identified that individual
differences in fat mass were positively correlated with the BOLD changes
during risk processing within the left parietal lobule (MNI coordinates:
x = =39, y=-51, 2=39; t = 4.65; Pppp < 0.05) (Fig. 5A-B; Table 4).

3.7. Conjunction in the parietal lobule predicted the risk propensity changes

The preceding two brain-physiology relationship analyses identified
similar brain regions. We thus sought to identify the brain regions, of
which activation encodes these elements by a whole-brain conjunction
analysis (thresholded Prpp < 0.05). Indeed, risk-processing-related ac-
tivation in the left inferior parietal lobule (IPL, cluster size = 22) was
modulated by both tryptophan dynamics and fat mass (Fig. 5A).

We finally checked whether the activation of this overlapped re-
gion also reflects the individual responsiveness to nutrient-affected risky
decision-making. Specifically, we extracted the mean signals from the
IPL and tested if it could predict the risk propensity changes caused
by breakfasts. Indeed, we found a marginally significant correlation be-
tween them (r(3;) = 0.34, P = 0.056). The result suggests that the IPL
reflecting the link between plasma tryptophan fluctuation and fat mass
may encode risk propensity changes.

65



L. Liy, S.0. Artigas, A. Ulrich et al. Neurolmage 233 (2021) 117951

A B 1o
SPL/IPL ” T
w 8
40 oA ) re 3 _|_
[\ g @
2300
©°
S
°
&
o
-1.0

highc/p lowclp

4

Fig. 4. Nutrient d brain to risk-p ing. High-carb/protein (vs. low-carb/protein) breakfast enhanced the parietal lobule activation in
risk-processing during gamble choices. (A) Compared to the low-carb/protein session, participants in the high-carb/protein condition showed greater brain responses
to risk-processing (contrast: high risk > low risk gambles) within the right parietal lobule. (B) Parameter estimates of risk-processing, extracted from the regions
of the right parietal lobule showed significant session differences. Error bars are s.e.m. For illustrative purposes, threshold at P < 0.005 undergoing cluster-level
false-discovery-rate (FDR) correction (Pgz < 0.05) was used.

dmPFC, dorsomedial prefrontal cortex; High C/P, high-carb/protein breakfast; IPL, inferior parietal lobule; Low C/P, low-carb/protein breakfast; SPL, superior
parietal lobule. (For interpretation of the references to colour in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)

Table 3
Brain regions showing significant differences in response to risk-processing in gamble trials (high > low risk trials) after high- versus
low-carb/protein breakfast. (voxel-level P < 0.005, Py, < 0.05).

Peak MNI (mm) Peakt  P-value
Regions Hemisphere BA Volume (voxel) ﬁ — s unent)
High C/P > Low C/P
SPL/ IPL/ SOG/ precuneus/ angular gyrus R 7,19 114 27 -66 42 424 < 0.001
dmPFC/ SFG/ MFG/ OFC R 10,9 91 12 54 27 382 0.002

BA: Brodmann’s area; dmPFC: dorsomedial prefrontal cortex; High C/P: high-carb/protein breakfast; IPL: inferior parietal lobule; Low
C/P: low-carb/protein breakfast; MFG: middle frontal gyrus; MNI: Montreal Neurological Institute space; OFC: orbital frontal cortex; R:
right; SFG: superior frontal gyrus; SOG: superior occipital gyrus; SPL: superior parietal lobule.

Table 4
Tryptophan/LNAA fluctuation and fat mass modulated BOLD ch in resp to risk-pr ing. (voxel-level P < 0.001, P, < 0.05).
Peak MNI (mm) P-value

Regions Hemisphere BA Volume (voxel) —'——-Y———z Peak t value cluster(uncorr)
Tryptoph.
IPL/ angular gyrus/ SMG L 40,7 54 =51 -42 51 5.30 < 0.001
Body fat mass
IPL/ parietal lobe/ SPL/ postcentral gyrus L 40,397 74 -39 -51 39 465 < 0.001

BA: Brodmann'’s area; IPL: inferior parietal lobule; L: left; MNI: Montreal Neurological Institute space; SMG: supramarginal gyrus; SPL: superior

parietal lobule.

4. Discussion

The modulation of serotonergic system induces risk behavior
changes, a mechanism that may depend on energy reserve. Here we uti-
lized nutrition intervention by affecting macronutrient composition of
a breakfast to induce changes in brain serotonergic system. Indeed, we
observed significant changes on plasma tryptophan/LNAA as metabolic
measures, which precisely mapped to the changes in risk propensity. The
macronutrient-induced tryptophan/LNAA fluctuation also mediated the
relationship between body fat mass and risk propensity changes. Fur-
thermore, our neural results identified the macronutrient-affected BOLD
changes in the parietal lobule during risk processing, the activity of
which 1) reflected the nutrient-affected changes in tryptophan/LNAA
fluctuation, 2) correlated with individual fat mass, and 3) predicted the
nutrient-affected risk propensity changes. Taken together, these results
deliver a strong evidence of macronutrient-driven changes in modulat-

ing metabolism, the brain and behavior, such that it closely mimics phar-
macological intervention driven changes.

Our results were consistent with previous studies showing differ-
ences in plasma tryptophan and tryptophan/LNAA ratios followed by
food consumption in both animals and humans (Fernstrom and Wurt-
man, 1971; Wurtman et al., 2003). The dietary effects on brain sero-
tonin system depends on 1) the concentration of free plasma trypto-
phan and 2) the ratio of tryptophan to the other LNAAs sharing the
same transport for the blood-brain barrier (Fadda, 2000). The high-
carbohydrate diet prompt brain uptake of tryptophan by inducing in-
sulin which increases the uptake of other LNAAs into peripheral tissues,
thereby decreasing their competition with tryptophan for brain uptake
(Fernstrom, 1985). In our study, a significant increase in insulin lev-
els after high-carb/protein meal (vs low-carb/protein) 0.75 h after the
blood glucose reach peak may indicate the possibility of carbohydrate-
rich-meal prompted tryptophan brain-uptake via insulin release (see the
Supplementary Materials). Taken together, the nutrient-variation diets
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Fig. 5. The brain-physiology relationship between

bolism, body position and brain resp
(A) Positive correl b tryptophan/LNAA
fluctuation and meal-induced BOLD changes during
risk processing (contrast: high risk > low risk gambles)
in the left parietal lobule (in red); Positive correlations
between individuals’ body fat mass and meal-induced
BOLD changes during risk processing in the left pari-
etal lobule (in blue); The conjunction area is in yellow.
For illustrative purposes, threshold at P < 0.005 un-
dergoing cluster-level false-discovery-rate (FDR) cor-
rection (Pg, < 0.05) was used. (B) Scatterplots of cor-
relation between parameter estimates of the parietal
lobule and tryptophan/LNAA fluctuation (left), and fat
mass (right). (For interpretation of the references to
colour in this figure legend, the reader is referred to
the web version of this article.)
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may offer a non-pharmacological and nontoxic approach for evaluating
effects produced by a temporary modulation of serotonin function in
humans.

Serotonin has been shown to be related to obesity and energy ex-
penditure (Namkung et al., 2015). In the current study, we found that
the macronutrient affected changes in tryptophan/LNAA were positively
correlated with participant’s body fat mass, which was in line with stud-
ies investigating the relationship between serotonin and energy home-
ostasis. The previous studies reported that the inhibition of 5-HT syn-
thesis led to inhibition of lipogenesis and activation of adaptive thermo-
genesis in animal models (Crane et al., 2015; Oh et al., 2015), and that
obesity was associated with polymorphisms in tryptophan hydroxylase
1 in gestational humans (Kwak et al., 2012). These findings suggested
a positive association between energy storage and serotonin-tryptophan
metabolism.

Previous studies tackling the role of serotonin on decision-making,
have delivered inconsistent results. Some studies demonstrated that 5-
HT enhanced risk-, harm-aversion (Crockett et al., 2015; He et al.,
2010; Rogers et al,, 1999), as well as facilitated behavioral inhi-
bition (Crockett et al., 2012; Geurts et al., 2013). However, other
studies showed no effects or negative effects of serotonin enhance-
ment in risk avoidance performances (Campbell-Meiklejohn et al.,
2011; Macoveanu et al.,, 2014; Murphy et al., 2009). These inconsis-
tent effects may due to the complexity of serotonergic system itself
(Homberg, 2012), the efficiency of different manipulation methods for
the 5-HT system (e.g., SSRIs versus tryptophan depletion procedure,
acute versus chronic manipulation) (Cools et al., 2008; Van Donkelaar

20

Fat mass

et al., 2011), and the interaction between manipulation methods and
individual characteristics (Faulkner and Deakin, 2014). For instance,
in the study Crockett et al. (2015) reported that the SSRI's impact on
avoidance behavior was body-weight dependent. Specifically, partici-
pants with lower body weight demonstrated risk avoidance due to the
higher effective dose of SSRI, whereas participants with higher body-
weight became risk prone due to the lower effective dose of SSRI. In
line with this, the current study showed that the individual fat mass
significantly modulated the nutrient-induced risk propensity changes.
Analogously, the lower body fat was linked to less tryptophan fluctu-
ation and mapped to risk prone after high vs. low carb/protein break-
fast, whereas participants with higher body fat were more averse to risk
as predicted by the greater enhancement of tryptophan. Therefore, the
body fat may act crucially in tryptophan metabolism and thereby the
nutrient-affected risky decisions.

Besides plasma tryptophan/LNAA fluctuation, tyrosine, as a precur-
sor of dopamine, also showed great changes modulated by the varia-
tion of macronutrient compositions. Dopamine has been widely inves-
tigated and demonstrated to be mainly involved in the reward-related
learning and decision-making (den Ouden et al., 2013; Stopper et al.,
2014). However, few studies identified cc effects of dop
on risk processing during decision-making (D'Amour-Horvat and Ley-
ton, 2014; Schuliz, 2013). Moreover, by using a risky decision-making
task that had no feedback to participant’s choices and set the risk con-
ditions with equal expected value (Christopoulos et al., 2009), we ruled
out the possible processes of reward-related learning. In our study, only
the precursor of serotonin (tryptophan/LNAA ratio) could predict the
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changes of risk propensity even after controlling the effects of tyrosine
fluctuation, which offered evidence for the possible effects of the LNAAs
on risky decision-making. However, due to the indispensable drawback
of the nutrient-manipulation that macronutrient components twin to-
gether, further studies using other treatment approaches are required to
confirm our findings.

Previous studies have demonstrated the key role of the parietal lob-
ule and prefrontal cortex (PFC) in risky decision-making (Mohr et al.,
2010a; Platt and Huettel, 2008). Consistently, we found that participants
showed greater activation differences in the parietal lobule and dmPFC
when choosing higher risky options between nutrient-manipulations.
The parietal lobule is implicated to modulate the level of uncertainty,
which may relate to its role in judgments about probability and deriva-
tives such as reward value and numerical processing (Mohr et al., 2010z;
Platt and Huettel, 2008). Contrary to previous studies (Paulsen et al.,
2012; Piazza et al,, 2004), the current study, to some extent, isolated the
effects of risk-processing from numerical and value computation by con-
ducting a neural contrast between high and low risk gamble trials with
equal EV. Additionally, previous risky decision-making studies identi-
fied the involvement of the dmPFC, lateral orbitofrontal cortex (I0FC)
and inferior frontal gyrus in individual’s risk-processing by comparing
participant’s responses to high risky choices compared with low risky or
safe choices (Christopoulos et al., 2009; Mohr et al., 2010b; Xue et al.,
2009). Further, the activation of the dmPFC and 10FC were modulated
by individuals’ risk attitudes (Mohr et al., 2010b; Xue et al., 2009). It
should be noted that, although the left and right parietal lobule activity
appears to be modulated differently by the intervention, Tryp/LNAA ra-
tio, and body fat mass during risky decision-making, both sides showed
similar neural correlates of these factors and the bilateral cluster would
survive when using a more lenient threshold (e.g., uncorrected voxel-
level P < 0.005, cluster size > 30; see Table S4 in the Supplementary
Material). Thus, the left and right parietal lobule may play similar rather
than different roles during these processes. Thus, our studies confirmed
the crucial role of the front-parietal regions in risk-processing and its
sensitivity to macronutrient manipulation.

Furthermore, the front-parietal regions have been implicated with
high density of serotonergic receptor neurons (Homberg, 2012), For in-
stance, by manipulating the serotonergic system in human, studies re-
vealed activation changes of the PFC, OFC and striatum during decision-
making (Macoveanu et al., 2013; Seymour et al., 2012; Tanaka et al.,
2007), as well as enhanced activation of the parietal lobule in response
for impulsive control (Véllm et al., 2010). Consistently, our results
showed that those regions (e.g. the parietal lobule and dmPFC) as a
function of tryptophan/LNAA fluctuation mapped to nutrition-affected
risk propensity changes. In addition, previous studies suggested asso-
ciations between body mass and 5-HT receptors density or transporter
(SERT) availability in broad cortical regions (i.e., dIPFC, parietal lobule)
(Erritzoe et al., 2009; Haahr et al., 2012). The front-parietal regions re-
flecting tryptophan fluctuation and fat mass in our findings supported
the findings above, suggesting the interaction of body composition and
serotonergic neurotransmission in modulating decision behaviors.

Here, we investigated only normal weight male participants with-
out insulin resistant. According to previous studies, individuals with
obesity showed greater impulsivity, diminished tryptophan circulation
and metabolic response, as well as the increased insulin resistance
(Breum et al., 2003; Caballero et al., 1988). Therefore, further inves-
tigations are required to reveal the underlying mechanisms in diet in-
duced tryptophan metabolism among clinical populations (e.g., obesity
and diabetic patients). Furthermore, it is noteworthy that, compared
to pharmacological intervention and acute tryptophan load/depletion
(Crockett et al., 2015; Seymour et al., 2012; Tanaka et al., 2007), the
nutrient-variation diets have higher validity, but also have an indispens-
able drawback that twin the components of macronutrient together.
Therefore, the current design cannot completely rule out the effects
of other neurotransmitters (e.g., dopamine) on people’s risky decision-
making. Since a number of studies (Clark and Dagher 2014; Voon et al.,
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2011) have shown that dopaminergic system may also related to risk-
taking behaviors, direct comparisons between precisely controlled treat-
ments (e.g., tryptophan or tyrosine depletion) are needed to further test
the causal relationship between certain amino acids and risky decision-
making.

Conclusions

Overall, the nutrient-variation diets may offer a non-
pharmacological approach with high ecological validity for modulating
the serotonin function in regulating decision behaviors. Our results
deliver a novel perspective for how nutrition can induce brain and
behavioral changes, through the dynamic metabolic fluctuation and
the energy homeostasis of the organism. This provides wide-ranging
implication by offering evidence-based and personalized nutrition
recommendation and opening a new avenue for possible treatment
strategies for both metabolic and psychiatric clinical population.
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