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Einleitung

1. Einleitung

1.1  ,Das Leben ist zu kurz, um schlecht zu essen” (Sprfiwort, Ursprung

unbekannt)
Erndahrung ist in unserer heutigen Wohlstandsge$elfs weniger ein Grundbedurfnis, das es
zu stillen gilt, als vielmehr ein Lifestyle-Problefdeute ist es nicht mehr relevant, dass wir
etwas essen, sondern was und wie gegessen wirulje dessen gibt es immer neue
Ernahrungsratschlage und Diaten, die zu einer dicbeb Verbesserung unserer
Lebensqualitat fuhren sollen. In der Boulevardpedsdet man unzahlige solcher
Ernahrungsratgeber (1-3). Dabei fehlen haufig ealidaten, um deren Einfluss auf
metabolische Parameter bewerten zu kénnen (4).h,Higrb®, ,Low Fat“, ,Atkins-Diat"
sowie Intervallfasten sind nur einige von unzahligérn&dhrungsvorschlagen, die eine
Verbesserung der Gesundheit versprechen (5). Hénfigt hier eine Restriktion bestimmter
Makronahrstoffe der Nahrung - namlich Kohlenhydr#&tette oder Proteine - statt, da diese
die Gewichtsproblematik der interessierten Kundend uKundinnen vermeintlich
hervorgerufen haben.
Inwieweit eine derartige Einschrankung der Makrostidifkomposition einen Einfluss auf
die metabolische Gesundheit hat, ist Gegenstandelédtt Forschung. Insbesondere die
Entstehung metabolischer Erkrankungen, wie Adipssdder Diabetes mellitus Typ 2, und
der Einfluss diverser Makro- sowie Mikronahrstofferden in Tier- und Humanexperimenten
untersucht (6-8).
Ubergewicht entsteht vornehmlich durch eine lastjfie positive Energiebilanz, wobei diese
die Differenz aus Energiezufuhr und —verbrauch vepiegelt. Es gibt bereits mehrere Belege
dafir, dass die Langzeitfolgen einer chronisch Hygderischen fettreichen Ernédhrung zu
einer Gewichtszunahme und damit zu einer erhdhtenlihresistenz beziehungsweise der
Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2 fuhkénnen(9). Auch eine Assoziation fur ein
erhohtes Risiko kardiovaskularer Ereignisse wurgbhachte{10).
Ob eine kurzfristige fettreiche, aber isokalorisdBméhrung bereits einen Einfluss auf
metabolische Parameter hat, bleibt weiterhin unkdarch die Frage, wie und in welchem
Expositionszeitraum bereits ein Einfluss zu erwartest, ist unverstanden. Fuhrt
beispielsweise das Uppige Festessen, welcheseinRadigel hyperkalorisch und fettreich ist,
an den Feiertagen bereits zu detektierbaren Verdngen einschlagiger metabolischer

Marker?
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In dieser Arbeit sollen die Effekte einer fettraoh Ernahrung im Vergleich zu einer
isokalorischen Kontrolldiat — orientiert an den Heipungen der Fachgesellschaften — an
einer Studienpopulation aus jungen, gesunden Manmeter standardisierten kontrollierten
Laborbedingungen untersucht werden. Hierbei wurdebesondere Veranderungen des
Glukose-Stoffwechsels und der hedonischen Aspeldbysiert.

1.2  Erndhrung in Deutschland

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) wund die Deuts Gesellschaft flr
Ernahrungsmedizin e.V. (DGE) empfehlen eine gestidspezifische Energiezufuhr in
Abhangigkeit vom Alter, von kdrperlicher Aktivitéowie von Kérpergréf3e und -gewicht.
Die empfohlene tagliche Energiezufuhr sollte zWs@on Kohlenhydraten, 30 % von Fetten
und 15 % von Proteinen gedeckt werden. Auch dietddbe Adipositas Gesellschaft e.V.
empfiehlt den Fettanteil mdglichst niedrig zu hajteinter anderem im Hinblick auf eine
geplante Gewichtsreduktiqml).

Obwohl diverse Fachgesellschaften eine allgemeinepf&lung fur eine vollwertige
Ernahrung aussprechen, sieht die Erndhrungssituati®eutschland anders aus. Die WHO
warnt davor, dass weltweit eine Zunahme an Ubergewind Adipositas beobachtet werden
kann(12). In Deutschland sind zuletzt 59 % der Manner undader Frauen im Alter von 18
bis 65 Jahren Uibergewichtig, wobei UbergewichtBady Mass Index (BMI) groRer gleich
25 kg/nf definiert wird (13). Ubergewicht und Adipositas stellen einen erhélelic
kardiovaskularen Risikofaktor dar und belasten diastsche Gesundheitssystem vermutlich
mit mindestens 25,7 Milliarden Euro im Jahr 202@). Damit entsprechen die Ausgaben
infolge Ubergewicht-assoziierter Erkrankungen 7,1dés Bundeshaushaltes im Jahr 2020,
ohne den Nachtragshaushalt im Rahmen der Covidt@dpaie(15).

Zwischen 2005 und 2007 wurden 20000 Deutsche inerAlbn 14 bis 80 Jahren in der
Nationalen Verzehrstudie (NVS) des Max Rubnerdosts im Auftrag des
Bundesministeriums  fur Erndhrung und LandwirtschafBMEL) zu ihrem
Ernahrungsverhalten untersucht. Hier zeigte sioh deutliche Abweichung der tatsachlichen
Erndhrungssituation in Deutschland im Vergleich zden Empfehlungen der
Fachgesellschafte(l6). In dem Ergebnisbericht des Max Rubner-Institlkesnte gezeigt
werden, dass 36 % der Manner und 31 % der Frauen Riehtwert der taglichen
Energiezufuhr Gberschreiten. Weiterhin konnten 78&¥Manner beziehungsweise 56 % der
Frauen den empfohlenen Kohlenhydratanteil der dhgh Energiezufuhr nicht erreichen

-2-
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(siehe Abbildung 1). Daflr tberschritten 80 % deéander und 76 % der Frauen den
Richtwert fur die anteilige Fettzufuhr (siehe Aloloihg 2)(16,17) Die mediane Proteinzufuhr
entsprach damals 14 % bei beiden Geschlechteragndamit etwas unterhalb der heutigen
Empfehlunger{17,18)

In der Nachfolgestudie NEMONIT wurde die weiteretaoklung einer Subpopulation mit
1617 Teilnehmern im Zeitraum zwischen 2006 und 20dtrsucht. Hier zeigte sich eine
Konstanz der durchschnittlichen Energiezufuhr, wotber Kohlenhydratanteil zugunsten
eines erhohten Fettanteils sank. So fiel der Kdhjdratanteil an der taglichen Energiezufuhr
in der Subpopulation von initial 45,2 % bei den Mém auf 42,6 % beziehungsweise von
49,2 % auf 44,5 % bei den Frauen. Der Fettanted) sh der Subgruppe bei den Mannern von
34,6 % auf 37,7 % beziehungsweise bei den Frauen 386 % auf 38,0 %(19).
Zusammenfassend scheint sich der Grolteil der adwris Bevolkerung zu fettreich im
Vergleich zu den Empfehlungen der fihrenden Fadigebaften zu ernahren. Aul3erdem
ernahrt sich mindestens ein Drittel hyperkalorisich Vergleich zum taglich geschatzten
Energieverbrauch. Da eine erhthte Kalorienzufuht deamzufolge positive Energiebilanz
mit diversen gesundheitlichen Risiken und damithagesundheitsbkonomischen Folgen
einhergeht, ist die Ernahrungssituation in Deutsuthl weiterhin Gegenstand aktueller
Forschung. Im November 2020 wurde der 14. Ernalshergcht der Deutschen Gesellschaft
fur Ernahrung verdffentlich{20). Hier wurde erneut vor einer zu fettreichen Erndalyr
gewarnt(21). Weiterhin sollte 2020 die Gesundheits- und Ermégsstudie in Deutschland
(GErn-Studie) des Max Rubner- und des Robert-Kositutes im Auftrag des
Bundesministeriums fur Erndhrung und Landwirtsch@®&MEL) starten. Angesichts der
Covid19-Pandemie musste der Beginn dieser Studiierdnestimmte Zeit verschoben werden
(22). Hier werden voraussichtlich 10000 Personen sownhin Erndhrungsverhalten

untersucht als auch weiterfihrende Blut- und Urietsuchungen durchgefil{ito).
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Abbildung 1 Median der Zufuhr an Kohlenhydraten in Prozent der Referenzwerte der
deutschen, 6sterreichischen und schweizerischen Ehrungsgesellschaften
mit freundlicher Genehmigung des Max Rubner-In&jtmodifiziert nacl{23)
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Abbildung 2 Median der Zufuhr an Fett in Prozent da Referenzwerte der deutschen,

Osterreichischen und schweizerischen Ernahrungsgdisehaften
mit freundlicher Genehmigung des Max Rubner-In&jtmodifiziert nacl{23)

Weiterhin gibt es eine Vielzahl an sogenannten styfie-Diaten wie bespielsweise Ornish,
Atkins, Low Carb oder High Carb, welche oftmalsriexiei empirische Belege aufweisen und

eventuell sogar mehr schaden als praventiv wirkénnk&n (4). Laut Santos et al. haben
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weltweit etwa 42 % der Erwachsenen mindestens eéimenaucht, Gewicht abzunehmés).
Nach der Nationalen Verzehrstudie Il haben sich%d2ler Deutschen diatetisch ernahrt,
davon 7 % aufgrund einer Erkrankung wie Diabetes llime oder einer
Fettstoffwechselstorung sowie 5 % zur Gewichtsrédaok(16). Im Umbrella Review von
Dinu et al. wurden die Effekte popularer Diaten aaihthropometrische und
kardiometabolische Parameter naher untersuchtzidisurde eine Bewertung einer Vielzahl
von Metaanalysen randomisiert kontrollierter Stadyemal der Umbrella-Review-Methodik
des Joanna Briggs-Institutes, Adelaide, Australlemchgefiihrt(4,25) Der Grof3teil der
Metaanalysen wurde als methodisch unzureichendrbetwend generell sei die Evidenz Uber
den Nutzen der Diaten nur schwa@t). Die hochste Evidenz fir die Verbesserung des
Kdrpergewichts, des BMI, des Gesamt-Cholesterires Glukosestoffwechsels und des
Blutdrucks konnte im Rahmen einer mediterranen IEuriggsweise beobachtet werden.
Weiterhin gibt es Hinweise auf eine VerbesserurggKiarpergewichts und des Blutdrucks bei
einer DASH-Diat. Die DASH-Diat beinhaltet eine R&tlan fett- und cholesterinreicher
Lebensmittel zugunsten eines hohen Anteils an @hdtGemuse. Aul3erdem soll hier eine
salzarmere Erndhrung erzielt werdé6). Die Datenlage anderer Diaten war allerdings

inkonsisten(4).

Der Cochrane-Review von Hooper et al. beinhaltetehadie Women’s Health Initiative
Dietary Modification Trial, in der eine Gewichtstddion unter einer fettreduzierten
Erndahrung im Vergleich zu einer isokalorischen ré&then Diat bezogen auf die
Empfehlungen der WHO nachgewiesen wui@i®. Hier zeigte sich unter der fettarmen Diat
auch eine Veranderung des Lipidprofils. Zwar sanketer diesen Bedingungen das Gesamt-
und das LDL-Cholesterin starker ab als unter direiehen Ernahrung. Allerdings sank das
vermeintlich atheroprotektive HDL-Cholesterin elalsf ab, sodass die Risikobewertung fur

kardiovaskulére Ereignisse weiterhin offen bl¢i##).
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1.3 Glukosehomoostase

1.3.1 Regulation durch Insulin und Glucagon

Der Glukosestoffwechsel stellt ein hochgradig regtés System dar, in dem mehrere
Organsysteme sich wechselseitig beeinflussen. Ibilddng 3 ist die Regulation der
Glukosehomoostase dargesté). Fallt der Blutglukosespiegel unter einen kritiseh\ert,
beginnt der Organismus mit einer GegenregulationAnhebung des Blutglukosespiegels
beziehungsweise um ein weiteres Absinken dessetbexmermeiden(30). Dazu wird die
Glukoneogenese und die Glykogenolyse in der LelbBebdich gesteigeri30,31) Die
Glukoneogenese dient der Versorgung des OrganismtuSlukose. Vor allem Erythrozyten
und das Nierenmark sind hierauf angewiesen, dadskikls einzige Energiequelle dient. Das
Nervensystem ist ebenfalls auf Glukose angewiesenngleich unter Hungerbedingungen
nach mehrtagiger Nahrungskarenz der Energiestoffsedcauf Ketonkdrper umgestellt
werden kanr(32). In Saugetieren erfolgt die Gluconeogenese inLdber, den Nieren und in
der Dunndarmschleimhaut. Hier werden Laktat ausMeskulatur und den Erythrozyten,
glucogene Aminosauren v.a. aus der Proteolyse audldskulatur sowie Glycerin aus dem

Fettgewebe der Glukoneogenese zugefi@iit

Ein wichtiges Signal fur die Gluconeogenese stéllicagon aus den Alpha-Zellen des
Pankreas dar. Das Peptidhormon Glucagon wird egbggh bei niedrigen

Blutglukosespiegeln sowie bei hohen Aminosaurekotradonen im Blut, insbesondere von
Arginin freigesetzt(33). Hohe Insulin- sowie Somatostatinspiegel hemmenFRdeisetzung

von Glucagon. Aulerdem fiuhrt ein niedriger Insyiagel im Rahmen des niedrigen
Blutzuckersspiegels zu einer Enthemmung der obenarggen kompensatorischen
Stoffwechselvorgange. Auch intestinal sowie in N@are wird — wenn auch geringfligiger als
in der Leber — die Glukoneogenese fir den Gesammisgpus stimuliert(31,32) In

Muskelzellen wird unter sogenannten Hungerbedingangit niedrigen Blutglukosespiegeln
ebenfalls die Glykogenolyse stimuliert. Dies diealkerdings nahezu ausschliel3lich dem

intrazellularen Energiestoffwechsel der Muskelz¢le33)

Andererseits fuhrt ein Anstieg des Blutglukosesgliegur Insulinausschittung aus den Beta-
Zellen des Pankreas. Insulin als Peptidhormon,ehestd aus einer A- und einer B-Kette,
wird Uber mehrere Syntheseschritte nach AbspaltlesgC-Peptids gemeinsam im Komplex

mit Zink in sekretorischen Vesikeln gespeich@2). Intrazellulare Prozesse fiihren durch
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hohe Glukosespiegel im Blut zur erhdhten Insulinstén. Dies flhrt vornehmlich zu einer
Aufnahme der Blutglukose in Insulin-abhéngige Gesvetbittels Glukosetransporter vom Typ
4 (GLUT4) (30). Aullerdem fiuhrt die Insulinausschittung zu eineemkhung der
Blutglukosespiegel steigernden Prozesse wie dikdbkeogenese und die Glykogenolyse.
Weiterhin werden die Glykolyse und die Glykogenbgse stimuliert. Auch die Lipolyse als
weiterer Mechanismus der Adenosintriphosphat (AFBynthese unter Hungerbedingungen
wird durch Insulin gehemmt. Andererseits wird degtBauresynthese gefordést,32) Auch
andere Signale als ein erhdhter Blutglukosespikgehen eine Insulinsekretion induzieren.
Unter anderem wirken Aminoséauren, v.a. Arginintéairen, Enterohormone wie Glucagon-
like peptide 1 (GLP-1) und Gastric Inhibitory Peleti (GIP) sowie ein erhohter
Parasympathikotonus als sekretionsstimulierenddgoFeak (34,35) Andererseits fuhren ein
erhohter Sympathikotonus sowie ein erhéhter Sortettospiegel zu einer Inhibierung der
Insulinfreisetzung. Adrenalin fihrt Uber Beta-2-Bptoren zu einer Stimulation sowie Uber

Alpha-2-Rezeptoren zu einer Hemmung der Insuliresekm (34,36)
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Physiologisch erfolgt eine Anhebung des Blutglulspsegels hauptsachlich durch intestinale
Aufnahme und durch die Freisetzung von Glukosedaud eber. Infolge der Insulinwirkung
werden die Glukoneogenese und die Glykogenolysergett. Weiterhin fihrt Insulin zur
Aufnahme von Glukose in insulinabhéngige GewebdspEsweise in Muskel- und
Fettzellen. Auflerdem scheint das zentrale Nervézisys die Glukoneogenese
glukoseabhangig regulieren zu kénnen.

mit freundlicher Genehmigung des Autors, modifizieach(29)
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1.3.2 Beurteilung der Glukosehomoostase tiber den HOMAL-IRind den Insulinogenic
Index
Der HOMA-IR (= homeostatic model assessment) diemtBeurteilung der Insulinresistenz
und der Beta-Zellfunktion. Seit seiner Erstbesdiueg 1985 stellt der HOMA-IR sowohl
eine nutzliche Kklinische als auch epidemiologiscMethode zur Beurteilung des
Glukosestoffwechsels dar(37). Man unterscheidet den HOMAl1 - nach der
Originalveroffentlichung von Mathews et al., 198%on dem HOMA2 aus dem Jahr 1996,
welches ein Computer-basiertes mathematisches NMerfadarstellt, fiir neue Insulinassays
kalibriert wurde und einer unserer Zeit ahnlichePapulation angeglichen wurd&7,38) Das
HOMA-Modell basiert grundlegend darauf, dass desafmmenhang zwischen Glukose und
Insulin wesentlich das Gleichgewicht zwischen depdtischen Glukosefreisetzung und der
Insulinsekretion wiederspiege7). Die hier bestehende Ruckkopplungsschleife wurge a
experimentellen Daten aus einer untersuchten Stpdpulation ermittelt, sodass sich daraus
folgende Approximationsgleichungen fir die Insusistenz (HOMA1-IR) und die Beta-
Zellfunktion (HOMA1-%B) ergeben:

HOMA1 — IR = FPI X FPG =+ 22,5
HOMA1 — %B = (20 x FPI) + (FPG — 3,5)

FPI fasting plasma insulin concentration (mU/L)

FPG fasting plasma glucose (mmol/L)

Das HOMA2-Modell als Computer-basiertes Modell istinter anderem auf
Internetplattformen, z.B. www.OCDEM.ox.ac.uk vetiiag(37).

Weiterhin lasst sich im Rahmen der Auswertung eingavendsen Glukosetoleranztests der
Insulinogenic Index ermitteln. Bereits in den 1960eébeschrieben Seltzer et al. den
Insulinogenic Index zur Beurteilung der Beta-Zaiktion unter oraler Glukosebelastuf3g).
Hierbei wurde der Insulinogenic Index als Quotians dem Anstieg der Insulin- und der

Glukosekonzentration 30 min nach der Glukosegabgie (40).

1.3.3 Regulation durch Growth Hormone
Das aus der Adenohypophyse freigesetzte Growth bBioemreguliert ebenfalls den
Energiestoffwechsel. So werden hierdurch die Glgoadyse sowie die Glukosefreisetzung

in der Leber gesteigert. Weiterhin wird durch Enmyhaktion die Lipolyse erhoht. Im
-8 -
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weillen Fettgewebe werden ebenfalls die Lipolyseiesale Fettsaurefreisetzung gesteigert.
Im braunen Fettgewebe induziert das Growth Hormaes Entkopplungsprotein
Thermogenin (= Uncoupling Protein 1/UCP-1) undgeei damit die Thermogene§29,32)
Growth Hormone bewirkt in der Skelettmuskulatureeirermehrte Aufnahme von Fettsduren
und eine Hemmung der Glukoseverwertung, sodass @mstellung von Glukose- auf

Fettoxidation eingeleitet wir@i1).

Growth Hormone wird pulsatil freigesetzt und uniggt einer zirkadianen Rhythmik, wobei
der Zenit in der ersten Nachthalfte erreicht wibdis Growth Hormone Releasing Hormone
stimuliert die Freisetzung von Growth Hormone, vegitr Somatostatin inhibitorisch wirkt
(42). Auch Ghrelin als Hungersignal sowie niedrige Blukosespiegel fuhren zu einer
erhohten Freisetzung des Growth Hormones. Fettsatileren zu einer Hemmung der
Growth Hormone — Freisetzung. Die Wirkung des Ghowlibrmones wird vorrangig tber
Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) vermittelt, wei IGF-1 wiederrum die Growth
Hormone-Sekretion im Sinne einer negativen Ruckkopp hemmt(42,43) Das Growth
Hormone fungiert im Glukose- und im Lipidstoffweehals Gegenspieler zum Insul{@1)

1.3.4 Regulation durch Cortisol

Die Cortisolfreisetzung aus der Nebennierenrindel wurch das Adrenocorticotrope Hormon
(ACTH) stimuliert, welches wiederrum durch Cortiagin Releasing Hormone (CRH)

reguliert wird. Auch diese Hormonachse unterliaggeenegativen Ruckkopplung. CRH wird

in 7-10 Pulsen innerhalb von 24 h freigesetzt,vdieallem nachts und am Morgen auftreten.
Eine erhohte CRH-Freisetzung wird durch Stresgirige Blutglukosespiegel etc. induziert.

Nachfolgend steigen die ACTH-Spiegel und bewirkiree Anstieg des Cortisolspiegels am
Morgen mit einem langsamen Abfall Gber den Tag). Das Cortisoltagesprofil unterliegt

einem zirkadianen Musté44).

Pro Tag werden 5-30 mg Cortisol in der Zona fadatauder Nebennierenrinde synthetisiert.
Der normale Cortisolspiegel liegt morgens und néichbei 5-25 pg/dL (0,14-0,69 pmol/L),
wobei im Serum 90 % an Transcortin gebunden vahegCortisol wirkt ebenfalls wie

Glucagon oder Adrenalin antagonistisch gegenibewlim wobei Cortisol zu einer

langsameren, nachhaltigen Glukosebereitstellungt fis). Unter anderem dient der
nachtliche Cortisolanstieg der Aufrechterhaltungs d&lukosespiegels wahrend der
Nahrungskarenz in der Nacht. Cortisol bewirkt eilgteigerung der hepatischen

Glukoneogenese und hemmt die periphere Glukoseviemge Weiterhin fuhrt der

-9-



Einleitung

Cortisolanstieg zur vermehrten Proteolyse in deel@knuskulatur und zur verstarkten
Lipolyse im weil3en Fettgewebe, sodass einerseitmelat glucogene Aminosauren sowie
Glycerin anfallen und der Glukoneogenese zugefiterden kdonner4s). Andererseits fuhrt

die erhohte Freisetzung freier Fettsduren im Rahiohangesteigerten Lipolyse zu einer
erhohten Insulinresistenz im peripheren Gewebeasoder Glukosespiegel indirekt dartber

aufrechterhalten wird.

1.4  Lipidstoffwechsel

Durch die Nahrungsaufnahme zugefiihrte Lipide, isshdere Triacylglyceride,
Phospholipide und Cholesterinester, werden durgbaden abgebaut. Die freigesetzten
Fettsauren werden dann an den Mitochondrien Ub&-Bgidation zu Acetyl-Coenzym A
(Acetyl-CoA) abgebaut. Acetyl-CoA wird anschlie3emd den Citratzyklus eingeschleust
(46). Glycerin wird Uber mehrere Reaktionsschritte zlyc€&rin-Aldeyhyd-3-phosphat
umgewandelt und wird nachfolgend in der Glykolyseeiterverwertet (31,32) Der
Fettsaurestoffwechsel wird Uber verschiedene Syst&neng reguliert. Einerseits erfolgt die
Regulation uber anfallende StoffwechselprodukteneEsteigende Adenosinmonophosphat
(AMP) — Konzentration als Signal fur einen Energagrgelzustand fuhrt zu einer Hemmung
der Fettsauresynthese zugunsten einer vermehrteséiieverwertung. Eine steigende ATP-
Konzentration hingegen fuhrt zu einer Hemmung detsureverwertung und fordert damit
die Fettsauresynthes@7). Andererseits existiert auch eine hormonelle Ragni des
Lipidstoffwechsels. Wahrend Glucagon und Katechat@mzu einer Hemmung der
Fettsauresynthese und damit zu einer vermehrtasdtetverwertung fuhren, agiert Insulin
antagonistisch im Sinne einer Stimulation der Beitssynthesét6). Glukose flihrt ebenfalls
Zu einer gesteigerten Fettsauresynthese durch Elgalation der Fettsauresynthase auf
Transkriptionsebene. Der Triacylglyceridstoffwedhsed ebenfalls streng reguliert. Hierbei
hat die Zusammensetzung der Nahrung aus den Mdksin#en eine zentrale Bedeutung.
Ein hoher Kohlenhydratanteil fuhrt zu einer insuémmittelten Stimulation der
Fettsauresynthase, sodass Glukose, die nicht atipaitt verwertet wird, in Form von
Triacylglyceriden gespeichert wird. Ein hoher Ligndeil hingegen fihrt zu einer Hemmung
der Fettsauresynthese, da aus den Nahrungsfettaittelbar Triacylglyceride synthetisiert
werden kdnner§48). Unter Hungerbedingungen findet eine Glucagon-isd¢atecholamin-

vermittelte Stimulation der Lipolyse und Hemmung Bettsauresynthese stédi,49)
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1.5 Aminoséaurestoffwechsel

Proteine werden durch Peptidasen in kirzere Pegitetk beziehungsweise nachfolgend in
einzelne Aminosauren gespalten. Hierbei spielt emek Rolle, ob die Proteine mit der
Nahrung aufgenommen wurden oder aus der Protekéypereigener Strukturen entstammen
(50). Von den hierbei freigewordenen Aminosauren windndchst die Aminogruppe
abgespalten und das erhaltende Kohlentstoffgeriist dem Kohlenhydrat- sowie dem
Lipidstoffwechsel zugefuhrt. Hierbei unterscheidetan glucogene von ketogenen
Aminosauren(51). Die glucogenen Aminosauren werden zu Metaboldes Citratzyklus
umgewandelt und dienen hier der Energiegewinnuoder sie werden der Glukoneogenese
zugefuhrt zur Bereitstellung fur Glukose-abhang@ewebe. Die ketogenen Aminosauren
werden zu Acetyl-CoA umgewandelt. Nachfolgend widies dem Citratzyklus zur
Energiegewinnung oder als Metabolit fir die Ketampld@isynthese beziehungsweise der

Fettsauresynthese zugefltat,52)

1.6  Wechselseitige Beziehung zwischen Glukose-Stoffwsehund dem zentralen
Nervensystem

Weiterhin scheint das zentrale Nervensystem di&d@leogenese glukoseabhangig regulieren

zu konnen, um den eigenen Energiebedarf zu erhaldl@s zentrale Nervensystem ist

vornehmlich auf Glukose als Energietrager angewiesad kann nur unter langeren

Fastenperioden den zerebralen Stoffwechsel aufieanéeren Energietrager beispielsweise

Ketonkorper ausrichtef29).

Desweiteren konnten Stachowicz und Lebigslza et al. zeigen, dass Psyche
beziehungsweise Emotionalitat sowie andere kognkikozesse und der Glukosestoffwechsel
sich beeinflussen(53). So verandert die Makronahrstoffkomposition derhidag unser

Entscheidungsverhalten in bestimmten Situatidgen

Die Regulation der Nahrungsaufnahme unterliegt evelr Regelkreisen zur
Aufrechterhaltung der Homdostase. Neben der horfiemn&egulation spielen auch hdhere
Zentren eine bedeutende Rolle. So sind unter amdEraotionen und das Belohnungssystem
in dieser Regulation beteiligt ohne dabei einemsdikchen Feedback-Mechanismus zu
unterliegen (55). Beispielsweise berichteten Zellner et al.,, dasob&hden unter
Stressbedingungen dazu neigen, vermehrt potenuegesunde” sil3e sowie fettreiche
Nahrungsmittel zu sich zu nehm¢se). Aul3erdem kann eine negative Grundstimmung zu

einem vermehrten Heil3hunger auf diverse Speisawetiii57)
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Das sogenanntdrain reward systemist malf3geblich beteiligt an der Entstehung von
Emotionen sowie der Suchtentwicklung. Mehrere Stadionnten bereits zeigen, dass das
brain reward systemnser Nahrungsverhalten beeinflusst (58). So leanhutter und Nestler
et al. zeigen, dass schmackhafte Speisen eineesbgaminausschittung zur Folge haben
(59). Die homdostatischen und die hedonischen Régnsmechanismen greifen ineinander
und beeinflussen sich gegeseitig. So fuhrt die Magsaufnahme zu einem héheren Geflnhl
der Belohnung in Fastenzeiten im Vergleich zum &ssegesattigtem Zustand (58,60). Eine
Verdanderung desbrain reward systemsm Sinne eines fehlerhaften Bewertens der
Nahrungsaufnahme ohne Abgleich des metabolischatusSkann zu einer UberméaRigen
Energiezufuhr filhren und damit zu Ubergewicht sowlen daraus resultierenden

Folgeerkrankungen (61).

1.7  Energiehomdostase

Wie in Abschnitt 1.1 bereits beschrieben, entstébergewicht infolge einer positiven
Energiebilanz, die die Differenz aus Energieverbhawnd —zufuhr darstell{62). Zur
Messung des Energieverbrauchs bzw. des Energiexessatignet sich die indirekte
Kalorimetrie (siehe Abschnitt 2.7). Hierbei nutzam dass der im Stoffwechsel verbrauchte
Sauerstoff dem inspirierten Sauerstoff und dass das Stoffwechsel produzierte
Kohlenstoffdioxid dem exspirierten Kohlenstoffdidxientspricht. Aus der Messung des
inspiratorischen Sauerstoffgehalts und des exspisahen Kohlenstoffdioxidgehalts lasst
sich unter Nutzung zweier HilfsgroRen (kaloriscAgsiivalent und respiratorischer Quotient)
der Ruheenergieumsatz (resting energy expenditiR&E) berechnen. Kenntnisse tber den
genauen Energieverbrauch sind umso wichtiger, waan bedenkt, dass langfristig nur
geringe Auslenkungen der Energiebilanz in den p@sit Bereich mit einer relevanten
Zunahme an Fettmasse verbunden sind. So ergibPlkis von nur 100 kcal pro Tag,
beispielsweise durch den Verzehr von 20 g Schokotaer den Genuss von 250 mL Cola ,

eine Zunahme an Korperfettmasse von rechnerisckgiftach einem Jahr (63).

Das kalorische Aquivalent entspricht dem Energiéweler bei der Oxidation eines
definierten Né&hrstoffs pro Liter Sauerstoff gewaomn&ird und wird demnach in kJ/L
Sauerstoff angegeb¢ey).

Der respiratorische Quotient stellt hierbei den t@nen aus Kohlenstoffdioxid-Abgabe und
Sauerstoff-Aufnahme dar. Jeder Nahrstoff besitzérieigenen respiratorischen Quotienten,
sodass anhand des respiratorischen Quotienten ewfvdrherrschenden Nahrstoff der

Nahrung geschlossen werden kann. So betragt daraesische Quotient fir Kohlenhydrate
-12 -
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1,0 und fur Lipide 0,7 sowie fur Proteine 0,8. Rdischkost wird ein respiratorischer

Quotient von 0,82 angenommgad).
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1.8 Fragestellung

Die aktuelle Datenlage zeigt, dass sich die Bevdikg in Wohlstandsgesellschaften der
westlichen Welt deutlich zu fettreich und hyperkedoh im Vergleich zu den Empfehlungen
der Fachgesellschaften ernadhrt. Zeitgleich beleden epidemiologischen Daten eine
Zunahme an Ubergewicht, Diabetes mellitus und weit&ardiovaskularen Risikofaktoren.
Interessant hierbei ist die Entwicklung sogenanritdestyle-Didten mit dem Ziel der
Gewichtsabnahme, wobei unterschiedlichste Ansazeobpagierten Didtregeln existieren.
So konnte bereits gezeigt werden, dass die Atkiids-fvar zu einem Gewichtsverlust fuhren
kann, allerdings wird dadurch die kardiometaboks@esundheit nicht verbessert. AuRerdem
wurde bereits dargelegt, dass nicht der Verzichtf #&ohlenhydrate zu einer

Gewichtsreduktion fuhrt, sondern die hypokalorisEne&hrung in der Atkins-Dig65).

Die Langzeitfolgen einer derartigen Auslenkung Berahrung bleiben weiterhin Gegenstand
aktueller Forschung, auch aus gesundheitsokonoens@riinden. Die Frage danach, ob
bereits eine kurzzeitige Auslenkung in Richtungeeifettreichen Diét zur Verschlechterung
diverser Stoffwechselparameter fiilhren konnte, estits von Bachmann et al. untersucht
worden (66). In dieser Studie wurde eine signiftekaAbnahme der Insulinsensitivitat unter
der fettreichen Interventionsdiat berichtet. Kdtiszu bewerten in ihrer Datenerhebung ist
allerdings die Tatsache, dass keine tatsachlichentrglddiat mit isokalorischer
Energiezusammensetzung untersucht wurde, so daskrdebnisse nur eingeschréankt zu
interpretieren sind (66). In dieser Arbeit wurdeeskurzfristige Auslenkung der Ernahrung
zugunsten einer fettreichen Diat Uber 24 Stundet aimer isokalorischen Kontrolldiat
entsprechend der Empfehlungen der DGE e.V. untandatdisierten kontrollierten
Laborbedingungen an einer gesunden Studienpopulatierglichen. Hierbei wurde
insbesondere der Einfluss der Interventionsdiat dah Glukosestoffwechsel mit der
Kontrolldiat verglichen. Daher ergab sich folgemtenarhypothese:

Eine kurzfristige fettreiche Erndhrung tber einaitidum von 24 Stunden im Vergleich zu
einer isokalorischen Kontrollerndhrung fihrt beseiti einer Verdnderung des metabolischen

Profils bei gesunden Probanden.
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2. Material und Methoden

2.1  Studienaufbau

Die Studie ist als randomisierte, balancierte wHperson Studie im Crossover-Design
durchgefuhrt worden. Die Probanden nahmen an drauren teil, wobei in jeder Sitzung
die Interventionsdiat (Fett, Kontrolle oder Kohlgdhate) nach einem vorab vorgegebenen
Schema variiert wurde. An der Erarbeitung der Datemen insgesamt drei Doktoranden
beteiligt. In dieser Arbeit wurde eine fettreich@elrventionsdiat mit einer isokalorischen
Kontrolldiat, die nach den Empfehlungen zur volligan Erndhrung der Deutschen
Gesellschaft fur Erndhrung konzipiert wurde, vetgdin. Die Ergebnisse des Vergleichs einer
isokalorischen kohlenhydratreichen Interventionisdimit einer Kontrolldiat sowie die
Auswertung genetischer Analysen im Rahmen der ellentdhrend der Versuchssitzungen
durchgefuhrten Adipozytenaspirationen und die Autuvegy der Polysomnographie sind nicht
Bestandteil dieser Dissertation. Alle drei Doktalan sind zu gleichen Teilen an der
Erhebung der Daten beteiligt gewesen und erstellmabhéngig voneinander eine

eigenstandige Dissertationsschrift aus den erhabBagen.

Rekrutierung der Probanden und Auswabhl der finalenStudienpopulation

Die zu rekrutierende Studienpopulation bestandgassinden, mannlichen Nichtrauchern im
Alter von 18-40 Jahren mit einem BMI von 18,5 bis®kg/nf. Die Probanden wurden tiber
Aushange und Uber den eMail-Verteiler der Univéts#u Lubeck rekrutiert. Nach einem
Aufklarungs- und Anamnesegeprach wurden die Pramandrientierend korperlich
untersucht. AnschlieRend wurde ein Elektrokardiogra aufgezeichnet. Danach wurden
mithilfe von Fragebdgen nochmals die gesundhedéliSlituation des Probanden sowie die
Erndahrungs- und Schlafgewohnheiten dberprift. Ad®ar wurde mithilfe eines
Lebensmittelfragebogens die mogliche Abneigung gélger den servierten Nahrungsmitteln
untersucht. Nachfolgend wurde eine Messung der &dé@gsammensetzung mittels
Bodyplethysmographie durchgefuhrt. Abschlie3endolgré eine vendse Blutentnahme
mittels ButterFly® (VenofixA® 21G von BRAUN) zur Bdmmung des Blutbildes, des
Leber- und Nierenstatus, des Fett- und Glukosegsatfisels und zur Gerinnungsdiagnostik.
Ausgeschlossen wurden Probanden mit hyper- sowmpothyreoter Stoffwechsellage, bei
Dyslipidamien, bei Gerinnungsstérungen, bei erhdhtsichternglukosespiegel und bei
positiver Familienanamnese bezlglich eines Diabetelitus. Die regelmafige Einnahme

von Medikamenten galt ebenfalls als Ausschlusgkuite. Bei anamnestisch vorliegenden
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Gewichtsschwankungen in den letzten sechs Monatkm einem ,veranderten“ Schlaf-
Wach-Rhythmus wurde der Proband ebenfalls nichtarStudie eingeschlossen. Als weiteres
Ausschlusskriterium durfte keiner der Probandenden vergangenen 3 Monaten die
Mitteleuropéische Zeitzone mit mehr als +/- 1 Stu@eitverschiebung verlassen haben, um
Veranderung der zirkadianen Rhythmik zu verhindern.

Aktiver Leistungssport und besondere Erndhrungspelhweiten z.B. diverse Diaten,
Vegetarismus oder Veganismus galten ebenfalls asséhlusskriterien.

Die Probanden durften wahrend der Studienteilnabmé&einer weiteren Studie teilnehmen
und kein Blut spenden.

Unter Bertcksichtigung der o.g. Kriterien ergabhsidie in Tabelle 1 aufgefiihrte
Studienpopulation: 19 gesunde Manner mitteleurapéis Herkunft wurden in jeweils drei
Versuchssitzungen (jeweils 40 h Laboraufenthaltgrsucht, wobei sich die Datenerhebung
vom 11.09.2017 bis zum 19.12.2018 erstreckte. d&#i Probanden handelt es sich um
gesunde junge Manner mit Normalgewicht. Der durchgttiche Gesamtenergieverbrauch,
berechnet aus Ruheenergieverbrauch multipliziettdam korperlichen Aktivitatslevel von
1,3 betrug 2046 + 241 kcal/24h.

Tabelle 1 Charakteristika der Studienpopulation

Charakteristika Probanden
n 19
Alter [Jahre] 25.1+£3.7
Grolie [m] 1.83 £0.07
Gewicht [kg] 76,0+ 94
BMI [ke/m?] 228+19
Fettmasse [%] 18.4+4.8
REE [kcal/24 h] 1574 £ 186
TEE [kcal/24 h| 2046 £241

Angaben als MW + SD. n = 19. Body Mass Index (BNRuheenergieverbrauch (REE),
Gesamtenergieverbrauch (TEE)

Alle Probanden gaben ihr schriftliches Einverstamdrach muindlicher sowie schriftlicher
Aufklarung Uber den Studienablauf und den damit bwedenen Risiken. Die
Studienteilnahme wurde mit einer Aufwandsentschéuigin der Hohe von 410 € vergutet.

Die Studie wurde vor Beginn entsprechend der Daktam von Helsinki durch die
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Ethikkommission der Universitat zu Libeck begutathind genehmigt (Aktenzeichen 16-
343 vom 6. April 2017).

Probenacht zur Adaption an die Laborbedingungen und Ermittlung des
Ruheenergieverbrauchs

Die Probanden wurden zu einer Probenacht einbiestelder sich die Probanden an die
Laborbedingungen gewohnen sollten und etwaige $&tbfangen ausgeschlossen wurden.
Die Probanden erschienen dafir zwischen 21:00 @@d02Uhr im Labor. Um 22:30 Uhr
wurde dann mit der Anlage der Polysomnographie hego, sodass die Aufzeichnung mit
der Nachtruhe um 23:00 Uhr begonnen werden korte.nachsten Morgen wurde der
Proband um 07:00 Uhr geweckt und unmittelbar im ohhsss eine Messung des
Ruheenergieverbrauchs mittels Kalorimetrie (Abstthi7) fur 30 min durchgefuhrt. Die
daraus entstandenen Messwerte stellten die Grunéliaglie Berechnung der Mahlzeiten dar.
Danach erhielten die Probanden ein Standardfrikasiid verlieRen das Gebaude zwischen
08:00 und 09:00 Uhr.

Tag 1

Die einzelnen Sitzungen starteten um 18:45 Uhr {lbhg 4). Am selben Tag waren die
Probanden angehalten, sich nicht exzessiv sportlictbetatigen und weder Alkohol noch
Ubermafiig viel Koffein zu sich zu nehmen. Nach etem, ausdricklichem Einverstandnis
der Probanden zur Studienteilnahme wurde zunaeltst dem aktuellen Wohlbefinden, nach
den letzten Mahlzeiten, und nach dem letzten Schédfagt. AnschlieRend erfolgte die
Anlage eines 1-Kanal-Elektrokardiogramms (Acti®@arCamNtech Ltd, Cambridgeshire,
UK) zur Aufzeichnung der elektrischen Herzaktivitdhschliel3end erfolgte die Anlage eines
peripheren Verweilkatheters (Vasofix Safety® 18G \BRAUN, Melsungen, Deutschland),
um dariiber wahrend der Versuchssitzung wiederhalt &htnehmen zu kdnnen. Um 19:45
Uhr erhielten die Probanden den ersten von insgeddmBefindlichkeitsfragebdgen (im
Folgenden als Fragebdgen bezeichnet), die dannamfelder Sitzung zu genau definierten
Zeitpunkten ausgeteilt wurden. AnschlieBend wurée dProbanden um 20:00 Uhr das
Standardabendessen ausgeteilt. Danach erfolgtearstie Blutenthnahme und Abnahme der

ersten Urinprobe um 20:30 Uhr.

Um 22:15 Uhr wurde dann mit der Anlage der Polysognaphie bestehend aus

Elektroenzephalogramm, Elektromyogramm und Elekintmyramm begonnen, sodass um
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23:00 Uhr die Aufzeichnung nach Ausschalten dedtkidoegonnen werden konnte. Die
Qualitat der Polysomnographie wurde im Laufe dechiNaegelmaRig tUberprift und ggf.
verbessert (Abschnitt 2.3).

In regelméaRigen Abstanden: In regeiméliigen Abstanden:
BE,U,S BE, U, S, NK, ET
s T -
% = % & % g
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- . v Viov
+
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g 56 - 721 Tage
@0 O +
g e g " :“ Fetreiche Bmahrung: T1% Kr, T4% F, 15% £ “
o548
5 8 @
S o 721 Tage
T MmO =
o S KON Erndhrung: 55% KH, 30% F, 15% E
7 Tage Akzelerometrie  Tag 1 Nacht 1 Tag 2 Nacht 2 Tag 3
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F+ Hoher Fettanteil

iVGTT intravendser Glukosetoleranztest

K+ Hoher Kohlenhydratanteil

NK  Neurckogniti L P $
gnitive Tests é\Q .\fb Q Q @fa \6‘7

S Symptomrating

U Urinprobe

WAT  Fettgewebshiopsie

Abbildung 4 Studiendesign der Nutriclocks-Studie

Tag 2

Am nachsten Morgen um 07:00 Uhr wurde der Probawilegkt und unmittelbar nach dem
Erwachen eine Messung des RuheenergieverbrauchglsmKalorimetrie fir 30 min
durchgefuhrt (Abschnitt 2.7, Abbildung 4). Anscilend erfolgten die nachste Blutentnahme
und Abnahme des Urins. Danach wurde eine neurokegnTlestbatterie digital an einem
Laborcomputer und mittels Fragbogen durchgefihnn 08:30 Uhr wurde die erste
Adipozytenaspiration durchgefihrt.

Um 09:30 Uhr wurde Fruhstick ausgeteilt. Anschinel3erfolgten die nachste Blutentnahme
und die Austeilung eines Fragebogens. Vor und feadér Mahlzeit mussten die Probanden
am Laborcomputer eine Testbatterie zum sogenanwtanting und Liking durchfuhren.
(Abschnitt 2.8.1). Um 12:30 Uhr wurde das Mittagegssusgeteilt, wiederrum gefolgt von

einer Blutentnahme, Urinprobe und Austeilung eiregyebogens.

Um 17:00 Uhr erfolgte die nachste Blutentnahme i weiterer Fragebogen wurde
ausgeteilt. Um 17:30 Uhr wurde dann das Abendessenmviert, gefolgt von einer

Blutentnahme und einer Urinprobe sowie einem Frageb. Um 18:30 Uhr erfolgte die
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zweite Adipozytenaspiration. Um 20:00 Uhr erhieltha Probanden einen Nachtsnack. Um

22:15 Uhr wurde dann wieder mit der Anlage der Bailynographie begonnen.

Tag 3

Tag 3 begann analog zu Tag 2 (Abbildung 4), wolaehnder dritten Adipozytenaspiration
um 08:30 Uhr eine Messung der Korperzusammensetmttgls Bodyplethysmographie
erfolgte. Das daraus ermittelte Koérpergewicht déedann als Grundlage fur die fir den
intravenodsen Glukosetoleranztest (Abschnitt 2.5)veadige Glukosemenge (1,5 mL 20 %-
Glukose pro kg Korpergewicht), die dem ProbanderertGbinen zweiten peripheren
Verweilkatheter (Vasofix Safety® 18G von BRAUN, Mehgen, Deutschland) appliziert
wurde. Nach Ende des intravendsen Glukosetolerstszterhielt der Proband ein
Standardfrihstick und konnte das Geb&ude zwisch®0 iind 12:00 Uhr verlassen.

Eine Woche vor der eigentlichen Versuchssitzungettdm die Probanden ein Akzelerometer,
welches wie eine Armbanduhr am nicht-dominanten Ayetragen wurde (Motionwatch®,
CamNtech Ltd, Cambridgeshire, UK), zur Erfassungsgp@ntanen korperlichen Aktivitat im
Alltag und des Schlaf-Wach-Rhythmus.

Mal3gaben und Verhaltensregeln fur die Probanden wakend der Versuchsteilnahme

Die Probanden durften fur die Mahlzeiten maximal rAth bendtigen und durften keine
Zwischenmahlzeiten oder Snacks zu sich nehmen.nEigewie koffeinhaltige Getranke
waren wahrend der Sitzung nicht erlaubt. Ledigiroim der Arbeitsgruppe gestelltes Wasser
sowie entkoffeinierter Kaffee war wahrend der Sigerlaubt.

Besuch durfte nicht empfangen werden. Die Probamgsen angehalten, sich wahrend der
Sitzung kdrperlich nicht anzustrengen. Die Probandigften lesen, spielen, Filme schauen,
Musik horen und ahnliches. Tagsuber durfte niclgchafen werden. Das Gebaude durfte
wéhrend der Sitzung nicht verlassen werden. Es evatdts das gleiche Probandenzimmer
(im CBBM, Campus Libeck) genutzt, um konstante tgtdrke, Gerduschisolierung und
Temperatur zu gewahrleisten. Zur Nacht wurden dranzer vollstandig verdunkelt. Die
Probanden waren angehalten wahrend der Nacht heglielektronischen Gerate

auszuschalten.
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2.2 Ernahrung wahrend der Versuche

2.2.1 Berechnung der isokalorischen standardisierten Malzdeiten

Die Probanden wurden zu drei unterschiedlichen liEurigsbedingungen untersucht, die sich
in der Makronéahrstoffrelation der standardisiertdfahlzeiten, d.h. am Anteil der
Kohlenhydrate und Fette unterscheiden, wahrend Eieeil3anteil in allen Bedingungen
konstant gehalten wurde (Abbildung 5). In der Kolibedingung entsprach die
Makronahrstoffkomposition den Empfehlungen zu eimellwertigen Ernahrung der DGE
e.V.(13).

Die isokalorischen Standardmahlzeiten der einzeMersuchsbedingungen wurden anhand
des nach der Probenacht ermittelten Ruheenergieumtis zusammengestellt (Abschnitt
2.7).

A

B Kohlenhydrat
O Fett
B Protein

Abbildung 5 Makron&hrstoffkomposition der Nahrung wahrend der Kontroll- und der
Fettdiat

Dargestellt ist der relative Anteil der Hauptbestaile der Nahrung in Prozent in der
Kontroll- (A) und in der Fettbedingung (B). Blaurd®inanteil, Rot: Kohlenhydratanteil,
Gelb: Fettanteil

2.2.2 Zusammenstellung der Mahlzeiten

Am ersten Abend gab es unabhangig von der Erndbbediingung ein standardisiertes
Abendessen bestehend aus Weizenbrot mit ButteCangembert und Lachsschinken sowie
sulRen Gewirzgurken und Maiskdlbchen. Dazu wurdemaien und Scheiben einer

Salatgurke mit Krauterdressing gereicht. Zusatzhielb es eine Tomatensuppe und einen
Fruchtjoghurt.
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In der Kontrollbedingung bestand das Fruhstick \&@es&zenbrot mit Butter und Frischkéase,
Kochschinken und Erdbeerkonfitire. Dazu gab es Finchtemusli mit Vollmilch und
Weintrauben. Das Mittagessen bestand aus Gefllgsetien mit Ketchup und
Kartoffelsalat. Dazu gab es einen Tomaten-Eisbé&gsanit Kochschinken und
Krauterdressing sowie Milchreis mit Erdbeersaucas Bbendessen bestand aus Weizenbrot
mit Butter und Frischkéase, Lachsschinken sowie Qabegt. Dazu gab es einen Tomaten-
Rucolasalat mit Gurken, Croutons und Krauterdrgsds Nachtisch wurde eine rote Gritze
mit Sahne serviert. Als Spatmabhlzeit wurde ein Joghmit Banane, Orange und Karamell-

Sirup gegeben.

In der Fettbedingung bestand das Frihstick ausne8teake aus Mandelmus, Volleipulver,
Mascarpone, Kakaopulver, Heidelbeeren, Leinsamend udimt. Dazu gab es
Kasegebackstangen mit Camembert und Schokolademguddas Mittagessen bestand aus
Frikadellenballchen mit Butter, Parmesan und Readrilsowie Broccoli mit Zitrone. Dazu
gab es einen Tomaten-Olivensalat mit Gurken undkase sowie Olivendl. Als Nachtisch
wurde Zartbitterschokolade serviert. Das Abendedsestand aus Kasegebackstangen mit
Salami, Cheddar und Speisequark. Dazu gab es dinemten-Rucolasalat mit Oliven,
Mozzarella, Avocado und Olivendl sowie Zartbittérskolade. Als Spatmahlzeit wurde ein

Vanillepudding mit Schokostreuseln serviert.

Zur Erreichung der definierten Makronahrstoffradatiwurden den einzelnen Mahlzeiten

genau definierte Mengen an Eiweil3pulver und Zubleggefligt.

Es erfolgte eine dritte Versuchssitzung mit einanl&nhydratreichen Diét, deren Auswertung

nicht Gegenstand dieser Arbeit ist.

2.2.3 Zubereitung der Mahlzeiten an den Versuchstagen

Alle Mahlzeiten wurden von Doktoranden/Mitarbeitetar Arbeitsgruppe selbst zubereitet
und zum Abwiegen der einzelnen Bestandteile wuide Bandelsibliche Waage (KERN
Tischwaage, KERN & SOHN GmbH, Balingen-Frommer, 3ehland, Ablesbarkeit d = 0,1
g und Linearitat = +/- 0,2 g) genutzt. Zur Dokunaitn wurden alle servierten Mahlzeiten

fotografiert.
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2.3  Aufzeichnung des Schlafs mittels Polysomnographie

Die Aufzeichnung des Schlafes erfolgte anhand delysemnographie. Hierzu wurde
kontinuierlich ein Elektoenzephalogramm abgeleiefir wurden mehrere Elektroden nach
einem festen Schema nach adaquater Reinigung &ufKdpfhaut mit einer elektrisch
leitfahigen Paste angebracht und diese dann fixXigiterhin wurden eine Elektrookulo-
sowie eine Elektromyographie analog dazu angehrégtschlieend wurde die Qualitat der
Polysomnographie mithilfe einer standardisiertenfofge von Augenbewegungen und
Kontraktionen der Kaumuskulatur Gberpruft. Danadgdnn mit dem Ausschalten des
Lichtes die Nachtruhe. In der Nacht wurde die Aidaeung der Polysomnographie

wiederholt kontrolliert.

Die Analyse der Polysomnographie erfolgte standaedi nach Rechtschaffen und Kales et

al. (67,68) Die Auswertung der Polysomnographie ist nicht &esgand dieser Arbeit.

2.4  Laborchemische Bestimmungen in Blut und Urin

2.4.1 Verarbeitung der Blut- sowie Urinproben

Alle EDTA-Monovetten (Sarstedt AG and Co, Nirnbredbeutschland) wurden bei 8 °C
gelagert und nach Beflllung umgehend fir 10 min3839 U/min (RZB: 2999) bei 8 °C

zentrifugiert (Zentrifuge der Marke SIGMA 4-16K®,iggha Laborzentrifugen GmbH,

Osterode am Harz, Deutschland). Die Serum-Monavd®arstedt AG and Co, Nurnbrecht,
Deutschland) wurden bei Raumtemperatur gelagertnastt Entnahme fiir 30-60 min stehen
gelassen, um eine vollstandige Gerinnung zu gee&teh. AnschlieRend wurden diese
ebenfalls fir 10 min bei 3839 U/min (RZB: 2999) B&C zentrifugiert. Nachfolgend wurden
alle Proben, wenn nicht anders erlautert, in Eppdgdfale (Eppendorf Tubes® 3810 X,
Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland) pipettiert andachst bei -20 °C gelagert. Nach 3

Wochen wurden die Proben dann in ein -80 °C-Kuldgemgelagert.

Zu den genau definierten Zeitpunkten wurden jeweilse 2,6 mL EDTA-Monovette
(Sarstedt AG and Co, Nurnbrecht, Deutschland), keelzuvor mit 100 pL Aprotinin
(Konzentration 10000 KIU/mL) als Proteaseinhibitersetzt wurde und eine weitere 2,6 mL
beziehungsweise 4,9 mL EDTA-Monovette (Sarstedtak@ Co, Nurnbrecht, Deutschland)
mit Blut aus der peripheren Verweilkantle entnommemd anschlielend wie oben

beschrieben weiterbehandelt. Zusatzlich wurde 2j6enL beziehungsweise eine 4,9 mL mit
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Serumgel beschichtete Monovette (Sarstedt AG and Rornbrecht, Deutschland)

entnommen und ebenfalls wie oben beschrieben Wwehandelt.

Die Urinproben entstammten allesamt dem Mitteld$tnam der Probanden. Dieser wurde
umgehend in eine 8,5 mL-Urinmonovette (Sarstedt a&@ Co, Nurnbrecht, Deutschland)
Uberfuhrt, bei 8 °C gelagert und zur Bestimmungkiesatinins in ein externes Labor (LADR
GmbH MVZ Dr. Kramer& Kollegen, Geesthacht, Deutsatd) verschickt.

2.5 Messung der Glukosehomdostase mittels intravendse@lukosetoleranztest

Fir den intravendsen Glukosetoleranztest wurde dRobanden zunachst eine zweite
periphere Verweilkanile (Vasofix Safety 18G von BBRM®) in den anderen Arm gelegt.
Anschlie3end erfolgte die letzte Blutentnahme vluk@seapplikation zum Zeitpunkt t = - 10
min vor der nachsten Blutentnahme. Nach 7 min-(8=min vor der nachsten Blutentnahme)
wurde eine an das Korpergewicht adaptierte Glukaselg (1,5 mL 20 % Glukoseldsung / kg
Korpergewicht, 500 mL Glucosteril 20 % KabiPac® BEFENIUS KABI Deutschland
GmbH, Bad Homburg, Deutschland)) innerhalb von 3n miber die periphere
Venenverweilkanile appliziert. Nach vollstandigdukdsegabe wurde der Zeitpunkt t = 0
min definiert und Gber den anderen Venenverweikdathzunéchst alle 2 min Blutentnahmen
durchgefuhrt bis t = 10 min. Anschliel3end wurdda &b min (t = 15 min, t = 30 min, t = 45
min, t = 60 min) nach Glukoseapplikation erneut tBhinahmen durchgefiihrt. Die
elektrochemische Bestimmung des Blutglukosespiegelsigte wie in Abschnitt 2.5.1
beschrieben. Die Insulin- und C-Peptid-Bestimmungearden wie in Abschnitt 2.6

beschrieben durchgefihrt.

2.5.1 Elektrochemische Glukosemessung

Die Bestimmung des Blutglukosespiegels erfolgte ktebehemisch mithilfe des
Geratesystems BIOSEN C_line® (EKF DIAGNOSTIC®, Baen, Deutschland) (69). Daftr
wurden zwei 20 pL-Kapillaren (EKF DIAGNOSTIC®, Baden, Deutschland) vollstandig
mit Blut befullt und anschlie3end die Kapillare gbig in ein mit einer 1000 puL Glukose-
/Laktat-Hamolyselosung vorgefllltes Reaktionsgef@KF DIAGNOSTIC®, Barleben,
Deutschland) gelegt, dieses dann hin- und hergesdktivund danach in den Steckplatz des
Geratesystem BIOSEN C line® (EKF DIAGNOSTIC®, Béaea, Deutschland) zur

guantitativen Bestimmung der GlukosekonzentratiorBlut des Probanden gelegt. Bei einer
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Abweichung beider Messwerte gréRer als 5 % wurde erneute Messung durchgefihrt. Die
Genauigkeit des EKF-Systems wird laut Herstelleadieg mit einer Unprazision von

VK <1,5 % (12 mmol/L) angegeben.

2.6 Hormonbestimmungen

Die Insulin-, C-Peptid- und Growth Hormone-Spiegel Serum wurden mittels des
IMMULITE 2000 XPi Immunoassay-Systems (SIEMENS Hiemleers® Erlangen,
Deutschland) bestimmt. Der Serumcortisolspiegel deumithilfe des IMMULITE 1000
Immunoassay System (SIEMENS Healthineers® ErlanBewntschland) gemessen. Mithilfe
eines Radioimmunoassays (EURO DIAGNOSTICA AB®, Majnschweden) wurde der
Serumglucagonspiegel bestimmit.

Die Intraassay-Variationskoeffizienten sowie dialsitischen Sensitivitdten kdnnen Tabelle 2

entnommen werden.

Tabelle 2 Intraassay-Variationskoeffizienten sowialie analytischen Sensitivitaten der
untersuchten Hormone enstprechend der Herstellerarapen

Hormon Intraassay- Analytische Sensitivitiit

Variationskoeffizient

Insulin 33-55% 2 WlU/mL
C-Peptid 1.L7-23% 0.08 ng/mL
Growth Hormone 29-4.6% 0.01 ng/mL
Cortisol 5.8-8.8% 0,2 pg/dL
Glucagon 2.5-4.8% kKA.

k.A.: keine Angaben

2.7 Bestimmung des Ruheenergieverbrauchs mittels Kalametrie

Der Ruheenergieverbrauch wurde bei den Probandenittetbar nach dem Erwachen
gemessen, sodass diese weiterhin im Bett lagenMBgshaube, die Uber einen Schlauch mit
dem Gerat verbunden ist, wurde Uber den Kopf debdPiden gelegt und der Proband wurde
angehalten, sich nicht zu bewegen, nicht einzusalaicht zu sprechen und sich gedanklich
auch nicht stark anzustrengen. Desweiteren wurdd’degband wahrend der Messung nicht
angesprochen und von anderen moglichen &aul3eremidsan, wie z.B. Stérgerauschen
isoliert. Vor der eigentlichen Messung erfolgte Hialibration des Flows mittels einer 3 L-

Pumpe sowie der Sauerstoff- und der Kohlenstofidkonzentration mithilfe eines

=24 -



Material und Methoden

standardisierten Eichgasgemischs. Die Messung wiiird80 min durchgefihrt. Messwerte
waren die aufgenommene Sauerstoffmenge, die abgegekohlenstoffdioxidmenge sowie
der daraus berechnete respiratorische Quotientdansermittelten Gaskonzentrationen lasst
sich nach der modifizierten Weir-Formel der REEcisbnen

Weiterhin kann der TEE (total energy expenditune$ dem Produkt aus REE und einem
Aktivitatsfaktor berechnet werden. In der vorlieden Studie wurde ein Aktivitatsfaktor von

1,3 gewabhlt, der einer geringen korperlichen Akditventsprich{70).

2.8  Messung der hedonischen Regulation
Die subjektiven Befindlichkeiten wurden zu defingr Zeitpunkten (Abschnitt 2.1), unter
anderem vor und nach Einnahme der Mahlzeiten, Isittsueller Analogskala ermittelt.

2.8.1 Erfassung der Verarbeitung von Essensreizen

Die Verarbeitung von Essensreizen mithilfe des sagetenWanting/Liking-Testsvurde zu
definierten Zeitpunkten mittels eingespielter Bild®@n Mahlzeiten untersucht, die sich in
folgende Kategorien einteilen lassen: hochkalorisold suf3, hochkalorisch und fett sowie
niedrigkalorisch. Hier mussten die Probanden diehlkten entsprechend bewerten.
Wanting bedeutete, inwieweit die Probanden Verlangech der gezeigten Mahlzeit
verspuren. Liking hingegen beschreibt, ob die g#geeMahlzeit generell gemocht wird -

unabhangig vom momentanen Verlangen daiiath

2.9  Statistische Auswertung

Aufgrund vorausgegangener Studien, in denen diekEfkurzfristigen Schlafentzuges auf
die Genexpression im weil3en Fettgewebe beziehugswaeaf die Glukosehomobostase sowie
auf das orexigene/anorexigene Gleichgewicht untbtsuwurden, wurde mit einer
Stichprobengro3e von 15 Probanden kalkuliert. Awigr méglicher dropouts sollten
demnach 20 Probanden in die Studie eingeschlossedew. Alle Daten wurden mittels
zweistufiger Varianzanalyse (ANOVA) nach den Eftekt Zeit® und ,Bedingung”
(Versuchsbedingung ,Fett* und ,Kontrolle*) ausgetegr Fir Einzelpunktvergleiche wurde
ein t-Test fur gepaarte Stichproben angewendetdBeAuswertung des Glukosetagesprofils
fehlte aufgrund technischer Probleme bei der Blu@mme bzw. der Verarbeitung der
Blutprobe bei einem Probanden ein Messwert um 1@10Gn der Kontrollbedingung und bei
einem weiteren Probanden um 09:00 Uhr und um 1Q00 je ein Messwert in der
Fettbedingung. Zur weiteren Auswertung wurden dlenden Messwerte anhand der

vorhandenen Daten interpoliert. Die Analyse dereDarfolgte mittels SPSS, Version 21 und
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die Darstellung der Graphen mittels GraphPad Prigension 9.1.0. Unterschiede wurden als
statistisch signifikant angesehen mik®,05. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind
dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

In Tabelle 3 sind die Charakteristika der Probandemm Zeitpunkt der einzelnen
Versuchssitzungen dargestellt. Hinsichtlich Korgevight, BMI und Fettmasse zeigten sich
keine Unterschiede zwischen den einzelnen Versiizhegen (jeweils p > 0,05 fur gepaarten
t-Test). Einer der Probanden brach die Studie mBrhersten Sitzung aufgrund des hohen
Aufwandes ab. Ein weiterer Proband wurde nach e8ieung aufgrund eines atypischen
Schlafverhaltens aus der Studie ausgeschlossercheselanhand der Alltagsdaten der
Motionwatch-Aufzeichnung beobachtet wurde. Insgdsamurden die Daten von 19

Probanden in diese Analysen eingeschlossen.

Tabelle 3 Charakteristika der Probanden zum Zeitpurkt der einzelnen
Versuchssitzungen

Charakteristika  Kontrolle (n = 19) Fett (n=19) p-Wert
Alter [Jahre] 25,1+3,7 - -
Grolle [m] 1,83 £0,07 - -
Gewicht [kg] 75,5+9.3 752+9.4 0,997
BMI [kg/m?] 226+1,8 225+1,8 0,973
Fettmasse [%] 17,7+ 4,4 17, 7+5,1 0,984

Angaben als Mittelwert + Standardabweichung. BodasMIndex (BMI)
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3.2 Glukosehomoostase

3.2.1 Blutglukosetagesprofil

In Abbildung 6 ist das Glukose-Tagesprofil untemitoll- und Fettbedingung dargestellt. In
beiden Bedingungen zeigte sich im tageszeitlichenauf postprandial zum nachstfolgenden
Zeitpunkt der Glukosemessung um 10:00 Uhr, 13:00ddlwvie um 18:00 Uhr ein Anstieg der
Glukosespiegel mit nachfolgendem Abfall (Abbilduswy, p < 0,0001 fir ANOVA Zeit). Der
Verlauf der Glukosewerte unterschied sich zwisathem beiden Bedingungen €00,0001 fur
ANOVA Bedingung x Zeit). Die postprandialen Glukepegel sind in der
Kontrollbedingung signifikant hoher als in der Betiingung (jeweils p< 0,0001 fur
gepaarten t-Test). Der Nuchernglukosespiegel istan3 (7:30 Uhr) héher in der Kontroll-
als in der Fettbedingung ¢ 0,001 fur gepaarten t-Test). Zu den anderen Zekjgm zeigt
sich kein Unterschied zwischen den beiden Bedingari§bbildung 6A, pr:30= 0,149, Bo:00

= 0,335, p2:00= 0,714, p7.00= 0,491, ps.00= 0,234 flr gepaarten t-Test). In Abbildung 6 B is
die AUC der Glukosewerte Uber den zeitlichen Vdri#argestellt, wobei die AUC unter der
Kontrollbedingung héher als unter der Fettbeding(oyg 0,0001 fir gepaarten t-Test) ist.

A
-0- Kontrolle 800 - Hede e
L - Fett | |
me 1 Nahrungsaufnahme
= 1107 — 600
E % % %k % *kkk g -=
o <
£ 100 3 Sa
@ g %I 400+
2 *dk w R 200_
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1 1 (I
70 I 1 1 1 1 I I I 1 0 I
S O O O & & ® Kontrolle Fett
AP o ¥ oS oS e o A7

Zeit [h]
Abbildung 6 Glukose-Tagesprofil unter Kontroll- und Fettbedingung
Dargestellt ist die (A) Glukosekonzentration in dig/ im zeitlichen Verlauf des
Versuchstages sowie die (B) Quantifizierung der k@dgkonzentration im Blut durch
Berechnung der area under the curve (AUC). DategemeMittelwert £ Standardabweichung.
n =19.**: p <0,0001, ***: p< 0,001
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3.2.2 Blutglukosespiegel unter intraventser Glukosebelashg

In Abbildung 7 ist das Glukoseprofil unter Kontralind Fettbedingung wahrend intraventser
Glukosebelastung dargestellt. Der Glukosespieggtean zeitlichen Verlauf einen Anstieg
nach gewichsadaptierter Glukosegabe mit nachfolgaméibfall 10 min nach Beendigung der
Bolusgabe (Abbildung 7 A, p 0,0001 fir ANOVA Zeit). Der Verlauf der Glukosespel
Uber den Beobachtungszeitraum von 60 min unterdchieh zwischen den Bedingungen
nicht (p = 0,458 fur ANOVA Bedingung x Zeit). DielAC der Glukosespiegel ist in den
Zeitraumen 0 — 6 min und 0 — 60 min unter der Feelitbgung hoher als unter der
Kontrollbedingung (p< 0,001 fiar AUC 0 — 6 min und $ 0,05 fir AUC 0 — 60 min, jeweils
fur gepaarten t-Test; Abbildung 7 B-C).
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Abbildung 7 Glukose-Profil wahrend des intravendsenGlukosetoleranztests unter
Kontroll- und Fettbedingung

Dargestellt ist die (A) Glukosekonzentration im Bl mg/dL vor und nach der Glukosegabe
im zeitlichen Verlauf Uber einen Zeitraum von 60nnsowie die Quantifizierung der
Glukosekonzentration im Blut innerhalb von (B) 06—min und (C) 0 — 60 min durch
Berechnung der area under the curve (AUC). DategemeMittelwert £ Standardabweichung.
n =19 **: p<0,001, *: p< 0,05
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3.2.3 Insulintagesprofil

In Abbildung 8 ist das Insulin-Tagesprofil unter i€mll- und Fettbedingung dargestellt. In
beiden Bedingungen zeigte sich im tageszeitlichedauf postprandial zum nachstfolgenden
Zeitpunkt der Insulinbestimmung um 10:00 Uhr, 13t@r sowie um 18:00 Uhr ein Anstieg
der Insulinspiegel mit nachfolgendem Abfall (Abhiltg 8 A, p< 0,0001 fiur ANOVA Zeit).
Der Verlauf der Insulinspiegel unterschied sich soien den beiden Bedingungen <p
0,0001 fur ANOVA Bedingung x Zeit). Die Insulinsge sind in der Kontrollbedingung
hoher als in der Fettbedingung zum Zeitpunkt 1000, 12:00 Uhr, 13:00 Uhr, 18:00 Uhr
(jeweils p< 0,0001 fur gepaarten t-Test) sowie zum ZeitpurkiO@ Uhr (p< 0,05 fiur
gepaarten t-Test). Der Nichterninsulinspiegel arg Ta um 07:30 Uhr ist in der
Kontrollbedingung héher als in der Fettbedingung<(p,001 fir gepaarten t-Test). Zu den
anderen Zeitpunkten zeigt sich kein Unterschied seien den beiden Bedingungen
(Abbildung 8 A, p73= 0,964, po.oo = 0,279, proo = 0,969 flr gepaarten t-Test). In
Abbildung 8 B ist die AUC der Insulinspiegel Ubeandzeitlichen Verlauf dargestellt, wobei
die AUC in der Kontrollbedingung hdher ist als ierdrFettbedingung (< 0,0001 fur
gepaarten t-Test).
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Abbildung 8 Insulintagesprofil unter Kontroll- und Fettbedingung
Dargestellt ist die (A) Insulinkonzentration in Wil im zeitlichen Verlauf des
Versuchstages sowie die (B) Quantifizierung derulinkonzentration im Blut durch
Berechnung der area under the curve (AUC). DategeneMittelwert + Standardabweichung.

n=19. **: p <0,0001, **: p< 0,001, *: p< 0,05
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3.2.4 Insulinspiegel unter intraventser Glukosebelastung

In Abbildung 9 ist das Insulinprofil unter Kontrelind Fettbedingung wahrend intravenoser
Glukosebelastung dargestellt. Der Insulinspiegéjteeim zeitlichen Verlauf einen Anstieg
nach gewichtsadaptierter Glukosegabe mit nachfdigenAbfall ab 2 min nach Beendigung
der Bolusgabe (Abbildung 9 A,$0,0001 fir ANOVA Zeit). Der Verlauf der Insulinggel
Uber den Beobachtungszeitraum von 60 min unterdchieh zwischen den Bedingungen
nicht (p = 0,786 fur ANOVA Bedingung x Zeit). In Aibdung 9 B-C ist die AUC der
Insulinspiegel im Zeitraum 0 — 6 min (B) sowie B6 min (C) aufgetragen. Die AUC der
Insulinspiegel ist in den jeweils gewahlten Zeitrén in der Kontrollbedingung hdher als in
der Fettbedingung ( 0,05 fir AUC 0 — 6 min, g 0,01 fur AUC 0 — 60 min).
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Abbildung 9 Insulinprofil wahrend des intraventsen Glukosetoleranztests unter
Kontroll- und Fettbedingung

Dargestellt ist die (A) Insulinkonzentration im Bia plU/mLvor und nach der Glukosegabe
im zeitlichen Verlauf Uber einen Zeitraum von 60nnsowie die Quantifizierung der
Insulinkonzentration im Blut innerhalb von (B) 06-min, (C) 0 — 60 min durch Berechnung
der area under the curve (AUC). Daten zeigen Mvitel =+ Standardabweichung. n = 19. **:
p<0,01, *: p<0,05
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3.2.5 HOMAL-IR und Insulinogenic Index
In Abbildung 10 ist der HOMA-IR an Tag 2 und 3 ierdKontroll- und der Fettbedingung

gezeigt. Der HOMAL1-IR unterscheidet sich zwischenden Bedingungen (p = 0,024 fur
ANOVA Bedingung x Zeit). In der Fettbedingung isrdHOMA1-IR an Tag 3 niedriger als
an Tag 2 (p 0,01 fur gepaarten t-Test). In der Kontrollbedimgzeigt sich kein Unterschied
im zeitlichen Verlauf (Abbildung 10, p = 0,811 filepaarten t-Test).
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Abbildung 10 HOMAL1-IR an Tag 2 und 3 unter Kontroll- und Fettbedingung
Dargestellt ist der HOMA1-IR an Tag 2 und 3 untesnkoll- und Fettbedingung. Daten

zeigen Mittelwert + Standardabweichung. n = 19.% 0,01

In Abbildung 11 ist der Insulinogenic Index untar drett- und Kontrollbedingung an Tag 2
und an Tag 3 dargestellt. Der Insulinogenic Indaxerscheidet sich zwischen den
Bedingungen (p < 0,001 fur ANOVA Bedingung x Zeitihd ist in der Fettbedingung
niedriger als in der Kontrollbedingung £0,01 fur gepaarten t-Test).
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Abbildung 11 Insulinogenic Index der Kontroll- und Fettbedingung
Dargestellt ist der Insulinogenic Index unter Kofitr und Fettbedingung. Daten zeigen

Mittelwert + Standardabweichung. n = 19. **<(0,01
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3.2.6 C-Peptidtagesprofil

In Abbildung 12 ist das C-Peptid-Tagesprofil urikentroll- und Fettbedingung dargestellt.
In beiden Bedingungen zeigte sich im tageszeitlich@erlauf postprandial zum
nachstfolgenden Zeitpunkt der C-Peptidbestimmung 190 Uhr, 13:00 Uhr sowie um
18:00 Uhr ein Anstieg der C-Peptidspiegel mit natdggndem Abfall (Abbildung 12 A, g
0,0001 fur ANOVA Zeit). Der Verlauf der C-Peptidegel unterschied sich zwischen den
beiden Bedingungen (g 0,0001 fir ANOVA Bedingung x Zeit). Die C-Peptidsgel sind
unter der Kontrollbedingung hoher als unter dertldeglingung zum Zeitpunkt 10:00 Uhr,
12:00 Uhr, 13:00 Uhr, 18:00 Uhr (jeweils 9 0,0001 fur gepaarten t-Test) sowie zum
Zeitpunkt 23:00 Uhr (< 0,05 fiir gepaarten t-Test). Der Nuchternspiegsl dePeptids an
Tag 3 um 07:30 Uhr ist in der Kontrollbedingung rfladls hoher als in der Fettbedingung (p
< 0,001 fur gepaarten t-Test). Zu den anderen Zekfigm zeigt sich kein Unterschied
zwischen den beiden Bedingungen (Abbildung 12 #gsgp= 0,503, po:oo = 0,102, Rr.00 =
0,716 fur gepaarten t-Test). In Abbildung 12 Bds AUC der C-Peptidspiegel tUber den
zeitlichen Verlauf dargestellt, wobei diese unter Hontrollbedingung hoher ist als unter der
Fettbedingung (g 0,0001 fur gepaarten t-Test; Abbildung 12).
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Abbildung 12 C-Peptidtagesprofil unter Kontroll- und Fettbedingung

Dargestellt ist die (A) C-Peptidkonzentration in/mg im zeitlichen Verlauf des

Versuchstages sowie die (B) Quantifizierung der eptidkonzentration im Blut durch
Berechnung der area under the curve (AUC). DategemeMittelwert + Standardabweichung.
n = 19. ***: p <0,0001, ***: p< 0,001, *: p< 0,05
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3.2.7 C-Peptidspiegel unter intraventser Glukosebelastung

In Abbildung 13 A ist das C-Peptidprofil unter Kooit- und Fettbedingung wahrend
intravenoser Glukosebelastung dargestellt. Der @ispiegel zeigte im zeitlichen Verlauf
einen Anstieg nach gewichtsadaptierter Glukosegaib&rreichen eines Plateaus 2 min nach
Beendigung der Bolusgabe (Abbildung 135 f,0001 fir ANOVA Zeit). Der Verlauf der C-
Peptidspiegel Uber den Beobachtungszeitraum vomBOunterschied sich zwischen den
Bedingungen nicht (p = 0,954 fur ANOVA Bedingungaeit). Die AUC der C-Peptidspiegel
im Zeitraum 0 — 6 min (Abbildung 13 B) sowie 0 —®n (Abbildung 13 C) unterscheiden
sich nicht zwischen beiden Bedingungerutu-s = 0,054, puc 0-60= 0,12).
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Abbildung 13 C-Peptidprofil wahrend des intraventsa Glukosetoleranztests unter
Kontroll- und Fettbedingung

Dargestellt ist die (A) C-Peptidkonzentration imnuBin ng/mL vor und nach der Glukosegabe
im zeitlichen Verlauf Uber einen Zeitraum von 60nnsiowie die Quantifizierung der C-
Peptidkonzentration im Blut innerhalb von (B) O —n@in, und (C) 0 — 60 min durch
Berechnung der area under the curve (AUC). DategemeMittelwert + Standardabweichung.
n=19.
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3.3  Bestimmung von Cortisol, Glucagon und Growth Hormore

3.3.1 Cortisoltagesprofil

In Abbildung 14 ist das Cortisoltagesprofil untesri{roll- und Fettbedingung dargestellt. Der
Cortisolspiegel ist im Laufe des Tages stetig adggaf und erreicht seinen Nadir um 23 Uhr,
wobei der Zenit am Morgen um 7:30 Uhr erreicht wipck 0,0001 fir ANOVA Zeit). Der
Verlauf der Cortisolspiegel unterschied sich zwetlden beiden Bedingungen nicht (p =
0,366 fur ANOVA Bedingung x Zeit). Die AUC der Cimlspiegel unterscheidet sich
zwischen den beiden Bedingungen nicht (p = 0,8%ildung 14 B).
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Abbildung 14 Cortisoltagesprofil unter Kontroll- un d Fettbedingung

Dargestellt ist die (A) Cortisolkonzentration in/glg im zeitlichen Verlauf des Versuchstages
sowie die (B) Quantifizierung der Cortisolkonzetita im Blut durch Berechnung der area
under the curve (AUC). Daten zeigen Mittelwert ar8tardabweichung. n = 19.
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3.3.2 Glucagontagesprofil

In Abbildung 15 ist das Glucagontagesprofil untenkoll- und Fettbedingung dargestellt. In
beiden Bedingungen zeigt sich ein Anstieg der Gjanapiegel innerhalb der ersten
Tageshalfte bis zu einem Zenit um 12:00 Uhr sowitenaichfolgendem Abfall innerhalb der
zweiten Tageshalfte (Abbildung 15 A, $ 0,0001 fir ANOVA Zeit). Der Verlauf der
Glucagonspiegel unterscheidet sich zwischen demebheBedingungen Uber den Zeitverlauf
(p < 0,0001 fur ANOVA Bedingung x Zeit) und ist untegrd~ettbedingung héher als unter
der Kontrollbedingung zum Zeitpunkt 10:00 Uhr, X210hr (jeweils p< 0,05 fur gepaarten t-
Test), 13:00 Uhr (g 0,0001 fur gepaarten t-Test), 17:00 Uh(p,01 fur gepaarten t-Test),
18:00 Uhr (p< 0,05 fur gepaarten t-Test) sowie zum ZeitpunktO@3Uhr (p< 0,05 fur
gepaarten t-Test). Zu den anderen Zeitpunkten zeafit kein Unterschied zwischen den
beiden Bedingungen (Abbildung 15 Ag780 = 0,240, Bo:00 = 0,195, Br:30, Tag 3= 0,072 flr
gepaarten t-Test). Die AUC der Glucagonspiegel @deBtunden ist unter der Fettbedingung
hoher als unter der Kontrollbedingung<(®,0001 fir gepaarten t-Test; Abbildung 15 B).
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Abbildung 15 Glucagontagesprofil unter Kontroll- und Fettbedingung
Dargestellt ist die (A) Glucagonkonzentration in/lngim zeitlichen Verlauf des
Versuchstages sowie die (B) Quantifizierung der c&yonkonzentration im Blut durch

Berechnung der area under the curve (AUC). DategemeMittelwert + Standardabweichung.
n =19. **** p <0,0001, **: p< 0,01, *: p< 0,05
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3.3.3 Growth-Hormone-Tagesprofil

In Abbildung 16 ist das Growth Hormone - Tagesprofiter Kontroll- und Fettbedingung
dargestellt. In beiden Bedingungen zeigt sich enstieg der Growth Hormone - Spiegel
innerhalb der zweiten Tageshélfte bis zu einemt4eni23:00 Uhr sowie mit nachfolgendem
Abfall (Abbildung 16 A, p< 0,0001 fir ANOVA Zeit). Der Verlauf der Growth Hopne -
Spiegel unterschied sich zwischen den beiden Bedmen (p< 0,0001 fir ANOVA
Bedingung x Zeit) und ist unter der Kontrollbedinguh6her als unter der Fettbedingung zum
Zeitpunkt 17:00 Uhr, 18:00 Uhr und 23:00 Uhr (jelwgi< 0,01 fur gepaarten t-Test). Zu den
anderen Zeitpunkten zeigt sich kein Unterschied seien den beiden Bedingungen
(Abbildung 16 A, p7:30 = 0,25, R9.00 = 0,182, po.00 = 0,264, p2.00 = 0,358, ps.00 = 0,374,
Po7:30 = 0,557 fur gepaarten t-Test). In Abbildung 16sBdie AUC der Growth Hormone -
Spiegel Uber 24 Stunden dargestellt, wobei die A@er Kontrollbedingung héher ist als
unter der Fettbedingung 0,01 flr gepaarten t-Test).
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Abbildung 16 Growth Hormone - Tagesprofil unter Kontroll- und Fettbedingung
Dargestellt ist die (A) Growth Hormone-Konzentratio ng/mL im zeitlichen Verlauf sowie
die (B) Quantifizierung der Growth Hormone-Konzatitsn im Blut durch Berechnung der
area under the curve (AUC). Daten zeigen MittelweBtandardabweichung. n = 19. *<p
0,01
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3.4  Ruheenergieverbrauch unter Kontroll- und Fettbedingung

In Abbildung 17 ist der Ruheenergieverbrauch an Zagnd 3 unter der Kontroll- und
Fettbedingung dargestellt. Zwischen den Versuchisbadgen sowie zwischen Tag 2 und 3
zeigt sich ein Interaktionseffekt hinsichtlich dBsiheenergieverbrauches £ 0,001 fir
ANOVA Bedingung x Zeit), wobei der RuheverbrauchTag 3 in der Fettbedingung héher
ist als in der Kontrollbedingung 0,01 fur gepaarten t-Test).
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Abbildung 17 Ruheenergieverbrauch an Tag 2 und 3 uer Kontroll- und Fettbedingung
Dargestellt ist der REE an Tag 2 und Tag 3 vor nach der Kontroll- und Fettbedingung.
Daten zeigen Mittelwert £ Standardabweichung. =1 p <0,01

3.5 Respiratorische Quotienten unter Kontroll- und Fetbedingung

In Abbildung 18 ist der respiratorische Quotient &ag 2 und 3 unter Kontroll- und
Fettbedingung dargestellt. Zwischen den Versuchisgadgen sowie zwischen Tag 2 und 3
zeigt sich kein Unterschied des respiratorischeat®@uaten (p = 0,15 fir ANOVA Bedingung
X Zeit).
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Abbildung 18 Respiratorischer Quotient an Tag 2 und 3 unter Kontroll- und
Fettbedingung
Dargestellt ist der RQ an Tag 2 und Tag 3 vor uadhnder Kontroll- und Fettbedingung.
Daten zeigen Mittelwert + Standardabweichung. 9= 1

-38 -



Ergebnisse

3.6  Subjektives Befinden unter Kontroll- und Fettbedingung im tageszeitlichen

Verlauf
In Abbildung 19 ist das subjektive Hungergefuhl undAbbildung 20 ist das subjektive
Sattigungsgefuhl im tageszeitlichen Verlauf untemioll- und Fettbedingung dargestellt.
Sowohl das Hunger- (Abbildung 19) als auch dasigitysgefihl (Abbildung 20) verhalten
sich spiegelbildlich zueinander. Wahrend das Sittggefihl unmittelbar nach
Nahrungsaufnahme maximal ist, ist das Hungergatfiihimal. Mit zunehmendem Abstand
zur letzten Nahrungsaufnahme steigt das Hungergefidhrend das Sattigungsgefunhl
abnimmt (jeweils < 0,0001 fir ANOVA Zeit). Anschlielend wiederholtisidieser Zyklus.
Der Verlauf des subjektiven Hunger- sowie Sattiggeguhls unterschied sich zwischen den
Bedingungen nicht (p = 0,519 fur Hunger sowie p ,34Q fur Sattigung fur ANOVA
Bedingung x Zeit).
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Abbildung 19 Subjektives Hungergefuhl im zeitlichenVerlauf unter Kontroll- und
Fettbedingung

Dargestellt ist das Hungergefuhl in mm im zeitlich€erlauf des Versuchstages. Daten
zeigen Mittelwert + Standardabweichung. n = 19.
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Abbildung 20 Subjektives Sattigungsgefihl im zeitthen Verlauf unter Kontroll- und

Fettbedingung
Dargestellt ist das Sattigungsgefuhl in mm im m##n Verlauf des Versuchstages. Daten

zeigen Mittelwert + Standardabweichung. n = 19.

In Abbildung 21 ist der subjektive Appetit ohne aéh Spezifizierung (Appe§inere) iIM
tageszeitlichen Verlauf unter Kontroll- und Fettimgging dargestellt. Der Appejiterensteigt
mit zunehmendem Abstand zur letzten Mahlzeit irdbeiBedingungen, wobei unmittelbar
nach der letzten Nahrungsaufnahme der Appetidisinkt (p< 0,0001 fur ANOVA Zeit). Der
Verlauf des Appetitneren unterscheidet sich zwischen den Bedingungen ifcht 0,993 fur
ANOVA Bedingung x Zeit).
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Abbildung 21 Subjektiver Appetit im zeitlichen Verlauf unter Kontroll- und

Fettbedingung
Dargestellt ist der Appegiherenin mm im zeitlichen Verlauf des Versuchstages . eDateigen
Mittelwert = Standardabweichung. n = 19
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In Abbildung 22 ist der subjektive Appetit nach eilSpeisen (Appetily, in Abbildung 23
ist der subjektive Appetit nach herzhaften Spei@gpetiterznag iMm tageszeitlichen Verlauf
unter Kontroll- und Fettbedingung dargestellt. Sbivéppetityz als auch Appetitiznat
steigen mit zunehmendem Abstand zur letzten Mahirebeiden Bedingungen, wobei sie
dann unmittelbar nach der letzten Nahrungsaufnasimien (beide p< 0,0001 fir ANOVA
Zeit). Der Verlauf des Appettifz und des Appelithart Unterscheidet sich zwischen den

Bedingungen nicht (p = 0,586 fur Appeltit und p = 0,929 fir Appettidiznar ANOVA
Bedingung x Zeit).
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Abbildung 22 Subjektiver Appetit auf sul3e Speisen m zeitlichen Verlauf unter
Kontroll- und Fettbedingung

Dargestellt ist der Appetilz in mm im zeitlichen Verlauf des Versuchstages.eDateigen
Mittelwert = Standardabweichung. n = 19.
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Abbildung 23 Subjektiver Appetit auf herzhafte Spesen im zeitlichen Verlauf unter
Kontroll- und Fettbedingung

Dargestellt ist der Appetidiznart In mm im zeitlichen Verlauf. Daten zeigen Mittehve:
Standardabweichung. n = 19.
In Abbildung 24 ist das Wanting und Liking kurz wand nach der Nahrungsaufnahme unter
der Kontroll- und der Fettbedingung dargestellt. sD&/anting war unmittelbar vor
Nahrungsaufnahme héher als danach und stieg imsVadauf an (Abbildung 24 A, g
0,0001 fur ANOVA Zeit). Der Verlauf des Wantings terschied sich zwischen den
Bedingungen nicht (p = 0,891 fur ANOVA Bedingung2Zeit). Das Liking zeigte im
tageszeitlichen Verlauf sowie vor und nach Nahrangsahme keine Unterschiede
(Abbildung 24, p = 0,803 fir ANOVA Zeit) und unteheidet sich zwischen den
Bedingungen nicht (p = 0,989 fur ANOVA Bedingungeit).

A = Kontrole B
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4.  Diskussion

Der Trend zu einer fettreicheren Erndhrung in werserestlichen Gesellschaft ist einer der
entscheidenden Faktoren, der die Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 zu einem
globalen Gesundheitsproblem gemacht ti&,72) Problematisch in der Betrachtung ist
hierbei, dass eine fettreiche Erndhrung haufig auaitleiner hyperkalorischen Energiebilanz
einhergeht. Inwieweit aber ein erhohter Fettanteilder Erndhrung unter isokalorischen
Bedingungen fir die metabolischen Effekte ursabhbg, ist unklai27).

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss einkurzzeitigen Auslenkung der
Makronahrstoffkomposition der Ernahrung Uber 24 rh Binne einer isokalorischen
fettreichen Diat auf den Glukosestoffwechsel, dererGieverbrauch und die hedonische
Regulation der Nahrungsaufnahme analysiert. Dazudevu junge, gesunde Probanden
untersucht, die wéhrend der Studienteilnahme einstemtes Gewicht, Fettmasse und
konstante Lebensgewohnheiten hinsichtlich des &hider Erndhrung und des Sports
aufwiesen. Hierdurch wurden die Ausgangsbedingundén jede Versuchssitzung
vereinheitlicht, um den direkten Effekt der Intamtiensdiat beobachten zu kdnnen.

Der Glukosespiegel schwankt im tageszeitlichen atdrkurzzeitig in Abhangigkeit von der
Nahrungsaufnahme und korperlicher Aktivitat. Hierbeersucht der Organismus den
Blutglukosespiegel durch Regulationsmechanismen stiamt zu halten. Diese
Aufrechterhaltung wird als Glukosehomobostase béapeic(29). Die hier durchgefihrte
Messung des Glukose-Tagesprofils zeigt erwartungéetageszeitliche Schwankungen des
Blutglukosespiegels, wobei der BlutglukosespiegeMittel zwischen 75 und 80 mg/dL liegt
mit maximalen Spiegeln postprandial. In der Korbdlingung sieht man hohere
Glukosespitzen als in der Fettbedingung. Dies konmir allem postprandial beobachtet
werden. Kohlenhydrate werden durch den Verdauuskystrin Glukosemonomere
aufgespalten, die in den Blutkreislauf eintreten o den Glukosespiegel erh6h@a). Da
die Kontrolldiat einen Kohlenhydratanteil von 55 éathalt, steigt der Blutglukosespiegel
entsprechend bedeutend starker an als in der &ettdii einem Kohlenhydratanteil von
lediglich 11 %. In der Kontrolldiat stieg der Blligosespiegel auf tber 100 mg/dL nach
Nahrungsaufnahme an, wobei unter der Fettbedingostprandiale Spitzen unter 90 mg/dL
erreicht wurden. Auch der NuchternglukosespiegelTag 3 um 07:30 Uhr war in der
Kontrolldiat héher als in der Fettdiat. Dies widaisht den Beobachtungen von Her et al.
(74), die einen erhdhten Nuchternglukosespiegel inakwlsch, fettreich erndhrten Mausen
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beobachtet haben. Auch in einer humanexperiment8iiedie von Brgns et al. zeigte sich ein
erhohter postprandialer Glukoseanstieg nach fligigidhyperkalorisch, fettreicher Diat im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe bei ansonsterugden Méannerii72). Die Diskrepanz zu
unsereren Ergebnissen lasst sich am ehesten dddtéites, dass Brgns et al. einen langeren
Interventionszeitraum Uber finf Tage gewahlt habktiglicherweise andert sich die
postprandiale Glukosesekretion nach fettreichet &gt nach einem langeren Zeitra(in).
AulRerdem wurden die Probanden hier auch hyperkalorernahrt, sodass unklar bleibt, ob
die von Brgns et al. beobachteten Veranderungen Glakosestoffwechsels durch die
fettreiche Diat oder durch die positive Energialabedingt sind. Zu Beginn einer
Umstellung der Ernahrung hinsichtlich einer fetthein Kost flhren diverse
Kompensationsmechanismen zu einer Anpassung desbblisimus auf vornehmlich Lipid-
und damit Fettsaureverstoffwechslufig). Nach bislang unbekannter zeitlicher Latenz kann
dies zu einer gesteigerten Insulinresistenz unditdaumeiner diabetogenen Stoffwechsellage
fuhren. Unter anderem scheint die erhOhte Konzeotran freien Fettsauren innerhalb der
fettreichen Kost eine Insulinresistenz zu induzigi,75)

Insulin dient der Aufnahme der Glukose in insulinabgige Gewebe nach Glukosezufuhr aus
der Nahrung. Analog zum Blutglukosespiegel untentig Insulinspiegel tageszeitlichen
Schwankungen. Anhand der hier vorliegenden Datdenet man, dass v.a. nach der
Nahrungsaufnahme mit deutlichem Anstieg der Blltgdespiegel die Insulinsekretion
reaktiv ansteigt. Dieser Insulinanstieg ist voremll in der Kontrolldiat zu erkennen, was
entsprechend des erhoéhten Kohlenhydratanteils urmat drhdhten postprandialen
Glukosespitzen zu erwarten war. Allerdings zeighsauch in der Fettdiat — wenn auch
deutlich geringflgiger — ein postprandialer Insahatieg. Unter der fettreichen Bedingung
lasst sich die Insulinsekretion einerseits durcm deenn auch geringen Anteil an
Kohlenhydraten erklaren. Andererseits ist zu veemutdass hier die Konzentration an
Fettsauren deutlich hoher sein wird, die ebenfalds Stimulus zur Insulinsekretion fur die
Beta-Zelle dienen(75). Weiterhin zeigt sich ein erhohter Nuchterninsspiiegel in der
Kontrollbedingung analog zum erhoéhten Nuchterngbadlspiegel im Vergleich zur
Fettbedingung. Dies unterscheidet sich zu der Bgdbhag von Brown et al(76). Hier
wurden weibliche Sprague-Dawley-Ratten fettreiclpdritalorisch Uber 7 Wochen ernéhrt
und es wurden erhohte Nuchterninsulinspiegel uterFettbedingung beobacht@s). Der
steigende Insulinspiegel infolge einer fettreicHeit wurde ebenfalls von Brgns et al.
beschrieberi72). Hier wurde der erhdhte Insulinanstieg als Kompaoasmechanismus einer

gesteigerten hepatischen Insulinresistenz geweBdtohte GIP-Spiegel scheinen diese
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Kompensation zu induzieren (72). Insgesamt wurdgemnhier vorliegenden Studie nicht der
in anderen Arbeitsgruppen beobachtete Effekt ein&ferschlechterung der

Glukosestoffwechsellage im Sinne gesteigerter inswind Nuchternglukosespiegel nach
fettreicher Erndahrung gesehen. Dies liegt wahrsdiobi darin begriindet, dass der hier
gewahlte Beobachtungszeitraum kirzer ist als ddemzuvor genannten Studien. Wie lange
eine Auslenkung der Erndhrung im Sinne eines edmdhEettanteils bei gleicher

Energiemenge notwendig ist, um die Negativeffektsibhtlich des Glukosestoffwechsels zu

induzieren und auch zu detektieren, bleibt demmadtar.

Interessanterweise liegt der Insulinspiegel um @Q2J@r in der Kontrolldiat hdher als in der
Fettbedingung. Dies widerspricht den Beobachtungem Nuttall et al., die eine
Studienpopulation aus Mannern und Frauen udber 12iner isokalorisch, fettreichen
Ernahrung unterzogefY7). Hier konnte ein Anstieg der Insulinspiegel urfettbedingung
nach der ersten Mahlzeit gesehen werden, welchegeta Zeit erhéht blieb als in der
Kontrollbedingung. Weiterhin zeigte die Arbeitsgpeppostprandial hohere Glukosespiegel in
der Fettbedingung im Vergleich zur Kontro{l&). In unserer Studie war der Glukosespiegel
zum Zeitpunkt 12:00 Uhr zwischen den Bedingungeicl In der Studie von Nuttall et al.
wurde die isokalorische, fettreiche Interventiodsdediglich fur 12 Stunden durchgefuhrt,
was ursachlich fur die Diskrepanz zu unseren Da&n konnte. Aul3erdem wurden die von
Nuttall et al. beschriebenen Effekte vorrangig ier dveiblichen Studienpopulation und

weniger bei den mannlichen Probanden beoba¢htgt

Die verminderte Insulinsekretion unter der Fetthgdng wird ebenfalls in dem sich analog
verhaltenden tageszeitlichen Profil des C-Peptetgds deutlich. Das C-Peptid ist der Teil
des Proinsulins, der vor der Insulinsekretion apgken wird. Es wird in aquimolaren
Mengen zu endogenem Insulin hergestellt und windfigdals Mal3 fur die Insulinsekretion
verwendet, um die Funktion von Beta-Zellen zu asialgn(78). Die Abbaugeschwindigkeit
des C-Peptids im Korper ist langsamer als die vosulin (HWZ; pepid 20 — 30 min
gegeniber HWsuin: 3 — 5 min), wodurch ein stabileres Zeitfensterdi@ Ermittlung der C-
Peptidkonzentration gegeben i&t8). Insulin wird vorrangig hepatisch Uber Insulinasen

metabolisiert, wahrend das C-Peptid renal metabkdiwird (78).

Im intraventsen Glukosetoleranztest wird die Beglifdnktion untersucht. Brgns et al. sahen
keine Unterschiede der AUC fur Glukose innerhalb eteten 30 min nach Glukosegabe im
Rahmen einer fettreichen Di&f2). Im Vergleich dazu sahen wir in den hier vorliegemn
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Daten eine erhohte AUC fur Glukose im Zeitraum @aéh sowie 0-60 min unter der
Fettbedingung im Vergleich zur KontrollbedingungeAUC der ersten 6 min spiegeln vor
allem die sogenannte first phase insulin respoR&#R) wider. Die Insulinantwort infolge
eines Blutglukoseanstiegs kann in zwei Phasen teiiteverden. In der FPIR wird vorrangig
Insulin aus praformierten und bereits an der Zathine@n der Beta-Zelle gebundenen
Vesikeln freigesetzt (Abbildung 2%79)). Dieser Prozess dauert wenige Sekunden an. Beli
kontinuierlicher Glukosestimulation binden neue ek an die Zellmembran, um eine
Teilmenge des gespeicherten Insulins abzugeberchieBend ,koppeln“ sich diese Vesikel
wieder von der Zellmembran ab, um erneut mit Imsbkeladen zu werden. Dieser Prozess
wird auch als ,kiss and run“ bezeichnet und findaterhalb von 5-10 min nach der
Glukosegabe statt. Nachfolgend findet eine Neugg#hvon Insulin und Vesikeln statt, um
die Insulinantwort weiterhin aufrechtzuerhalten,swals zweite Phase der Insulinantwort

bezeichnet wird79).

PROCESSING
& DOCKING

KISS & RUN

EXOCYTOSIS

Abbildung 25 Représentative Darstellung der Insulifireisetzung durch Beta-Zellen

mit freundlicher Genehmigung des Autors, modifizieach(79)

In der Studie von Brgns et al. war die kalkulieRBIR infolge der fettreichen sowie
hyperkalorischen Diat erhoh@2). Die Insulinspiegel verhalten sich erwartungsgemaf
analog zur Glukosekonzentration ansteigend nachravemndoser Glukosebelastung.
Interessanterweise sind die AUC fur Insulin fur dietersuchten Zeitrdume in der
Kontrollbedingung héher als in der FettbedingungesD deutet daraufhin, dass eine
isokalorische, fettreiche Erndahrung die FPIR vegem und auch insgesamt die

Insulinsekretion kompromittiert.
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Des Weiteren fehlt unter der intravenésen Glukodssheng der Inkretineffekt. Unter oraler
Fettbelastung ist die Inkretinwirkung eventuell tgegert und verhindert dadurch die
Glukosespitzer{80,81) So konnten Wang et al. zeigen, dass eine fdteeiiatad libitum
Uber 13 Wochen (sowie Uber drei Wochen in einengdetperiment) zu einem Anstieg der
GIP- sowie der GLP-1-Sekretion in mannlichen SpeaDawley Ratten fihi@1). Allerdings
wurden die Ratten in der fettreichen Interventiofisdd libitum hyperkalorisch ernéhrt.
Daher wurde in dieser Studie eine weitere Gruppaidet, die fettreich, aber isokalorisch im
Vergleich zur fettarmen Diat ernahrt wurde. Aus tiearaus erhobenen Daten leiten Wang et
al. ab, dass die erhdhte GIP-Sekretion durch ddmereth Fettgehalt der Nahrung und die
gesteigerte GLP-1-Sekretion durch den hoheren kegehalt der Nahrung hervorgerufen
wird (81). Andererseits konnten Richards et al. in einemerpent mit transgenen Mausen
eine Verminderung GLP-1-positiver Zellen im Kolorowse GIP-positiver Zellen im
Dunndarm zeigen, nachdem die Mause Uber 12 — 1h&voeiner isokalorischen, fettreichen
Diat unterzogen wurder(82). Darauf basierend wurde vermutet, dass eine ifgtee
Ernahrung — &hnlich der Erndhrungsgewohnheitereinaeestlichen Welt — die Sekretion der
Inkretine beeintrachtigen und damit zu einer Vesindg des postprandialen Signalings
fuhren kann82).

Da das C-Peptid ein Abspaltprodukt im Rahmen dsulinsynthese beziehungsweise der —
sekretion darstellt, ware ein simultaner Kurveraeilzu erwarten gewesen. Wenngleich die
Insulinkonzentration nach initialer Konzentratiopitgze stetig abnimmt, bleibt die C-
Peptidkonzentration fortwéhrend auf einem hohenebliv Dies lasst sich durch die

unterschiedlichen Halbwertszeiten beider Molekiiké&een(78).

Zur Bestimmung der Insulinresistenz wurde aus deichikérnglukose- sowie aus dem
Nuchterninsulinspiegel der HOMAI1-IR berechnet. Hiarird ersichtlich, dass die

Insulinresistenz bei gesunden Probanden mit nortigeer Insulinsensitivitdt unter

Fettbedingung an Tag 3 abnimmt im Vergleich zu Zaglingegen bleibt die Insulinresistenz
unter der Kontrollbedingung unverdndert. Dies wsgeicht den Ergebnissen mehrerer
Arbeitsgruppen, die eine Zunahme der Insulinresist@folge einer fettreichen Erndhrung
beobachteten (83-85). Bereits Parry et al. konB@r7 in einem Humanexperiment darlegen,
dass eine fettreiche Ernahrung innerhalb einessTageeiner metabolischen Dysfunktion im
Sinne einer verminderten Insulinsensitivitat f(i8&). Allerdings wurden die Probanden nicht
nur mit einem Fettanteil von 68 % fettreich, somdauch hyperkalorisch (78% oberhalb des

Energiebedarfs) ernahrs), sodass der beobachtete Effekt eventuell eherhdulie
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hyperkalorische Ernédhrung hervorgerufen sein kéraise durch den erhohten Fettanteil.
AulRRerdem wurden in einer Mausstudie von Lamontledie@ Mause Uber 9 Wochesd
libitum ernahrt, sodass die fettreiche Interventionsgrugpsh hyperkalorisch im Vergleich
zur Kontrollgruppe ernahrt wurd83). Insofern kann der dort beobachtete Effekt niatties
der fettreichen Diat zugeschrieben werden, sondemuht gegebenenfalls auch auf dem
erhohten Energiegehalt der Nahrung. Lang et alb&eadeten diesen Effekt aber auch bei
isokalorisch, fettreich ernahrten Maugen). Allerdings erfolgte hier die Intervention tber 12
Wochen, sodass der langere Beobachtungszeitrauohlich fir die Diskrepanz zu unseren
Daten sein kan(s4).

Andererseits konnten Brinkworth et al. eine Verkessg der Insulinresistenz bei
Ubergewichtigen Probanden nach kohlenhydratarretirefcher Ern&hrung Uber ein Jahr im
Vergleich zu einer isokalorischen, kohlenhydratd dettarmen Diat darlegegi86). Weiterhin
sahen Hyde et al. eine Verbesserung des metabatischtatus, insbesondere der
Insulinresistenz bei Ubergewichtigen Patienten nagbdrwochiger kohlenhydratarmer,
fettreicher Diat im Vergleich zu isokalorischenhkenhydratreicheren Diatéa7). Aul3erdem
wurde hier eine hohere Plasmakonzentration an i(B0:Arachidonsaure infolge der
fettreichen Didt beobachtet. Die Insulinresistecizent mit oxidativem Stress verbunden zu
sein, der sich in niedrigen (20:4n6)-Arachidons&spegeln niederschlagB7). Es wird
vermutet, dass erhohte (20:4n6)-Arachidonsaure-gatnationen sowie anderer mehrfach
ungesattigter Fettsauren die Membranfluiditat uaenidl die Insulinsensitivitat verbessern
(88). In der hier vorliegenden Studie wurden die Maitdzenicht nach der Zusammensetzung
der Fettsduren und die damit verbundenen Effekteem@ntersucht, so dass hier keine
Analyse moglich ist.

Insgesamt ist die Studienlage diesbeziglich waitethmstritten. Allerdings wird hieran
deutlich, welche Bedeutung die Makronahrstoffrelatbei der Empfehlung zur Ernéhrung
bei metabolischen Erkrankungen zukinftig einnehrk@énnte. Eventuell kénnte sich aus
einer  gezielten  Anpassung einzelner  Mikrondhrstoffeine  therapeutische
Handlungsempfehlung fur Patienten mit Verdnderungan Glukosestoffwechsel

beispielsweise gestorter Glukosetoleranz entwickeln

Zusatzlich wurde der Insulinogenic Index als Markér die Beta-Zellfunktion aus dem
Anstieg der Glukose- und Insulinspiegel wéahrend desten 30 min des intravendsen

Glukosetoleranztests bestimmt. In der Fettbedingueigt sich ein niedrigerer Insulinogenic
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Index als in der Kontrollbedingung. Dies widersptiden Beobachtungen von Nagao et al.,
die in einem Mausexperiment einen Anstieg des inggenic Index nach funfwéchiger
fettreicher Diat beschriebef89). Eventuell fihrt die kirzere Beobachtungsdauediaser
Studie zu der beobachteten Diskrepanz. Insgesasst &ch hieran eine Veranderung der

Glukosestoffwechsellage infolge einer kurzfristigeokalorischen fettreichen Diat erkennen.

Glucagon als Insulinantagonist dient der Anhebungs dBlutglukosespiegels in
Nuchternphase(83). In einem Tiermodell von Kellard et al. konnteeeidyperglucagonamie
nach isokalorischer, fettreicher Diat tGber 12 Waochachgewiesen werd€@0). Auch in den
hier vorliegenden Daten konnten héhere Glucagogspién der Interventionsdiat im
Vergleich zur Kontrolle beobachtet werden. Dies iaufgrund des geringeren
Kohlenhydratanteils in der Fettdiat zu erwarten ggsn. Vor allem nach der Einnahme der
Hauptmahlzeit zum Zeitpunkt 13:00 Uhr sind die Glgenspiegel in der Fettbedingung héher
als in der Kontrolle. Zur Aufrechterhaltung einestwendigen basalen Glukosespiegels
werden die Glukoneogenese und die Glykogenolyseteigest (33). Kellard et al.
interpretierten dies infolge einer vermindertentBalifunktion im Pankreas mit konsekutiv
verminderter Somatostatinwirkung(90). Dies filhrt zu einer Enthemmung der
Glucagonfreisetzung aus den Alpha-Zellen. Auch instsche Veranderungen in der
Sensitivitat der Alpha-Zelle fur Somatostatin  wurdeals ursachlich fuar die
Hyperglucagonédmie vermuté0). Eine Hyperglucagonamie gilt als Faktor bei destEhung
einer diabetischen Stoffwechsellage4,91) So lasst sich vermuten, dass durch eine
isokalorisch fettreiche Diat infolge einer Hyperchigonamie die Entstehung eines Diabetes

mellitus begunstigt werden koénnte.

Das ,Stresshormon® Cortisol dient unter andererMamenten kérperlicher und psychischer
Belastung sowie bei Nahrungskarenz dazu, Energeres zu mobilisieren. Dies flhrt
vornehmlich zur Anhebung des Glukosespiegels, uokagleabhangige Gewebe wie die
Skelettmuskulatur und das Gehirn mit Glukose zusaegen(32,53) Die Cortisolspiegel
zeigen zwischen den Versuchsbedingungen keine sbhmiede, sodass die vermeintlich
verdnderte Glukosehomodostase nicht durch eine sBd@dion im Rahmen der
Interventionsdiat zu deuten ist. Eventuell ist dém dieser Studie gewahlte
Interventionszeitraum zu kurz, um Effekte im Glukdkoidstoffwechsel zu detektieren. So
konnten Auvinen et al. tierexperimentell einen kig$ einer fettreichen Diat Gber 12 Wochen
auf die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindens@ (HPA-Achse) im Sinne

verminderter Cortisolspiegel feststellg92). In einer anderen Mausstudie konnte der
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verminderte Cortisolspiegel nach hyperkalorischettreicher Diat iber 14 Wochen bestétigt
werden(93). Allerdings wurde hier keine Hemmung der HPA-Achsendern eine erhéhte
metabolische Elimination als ursachlich fur dieiednigten Cortisolspiegel geseh@s). Die

Diskrepanz zu den in unserer Studie erhobenen D&Bm durch den gewahlten
Beobachtungszeitraum begrindet sein. Eventuelt gihe derartig kurzfristige isokalorisch
fettreiche Erndhrung noch nicht zu den genanntéektein. AuRerdem bleibt unklar, ob die
beobachteten Effekte anderer Arbeitsgruppen duieHettreiche Ernéahrung oder durch die

erhohte Energiezufuhr bedingt sind.

Das Growth Hormone wird pulstatii aus dem Hypophysederlappen freigesetzt. Die
Regulation der Hormonfreisetzung wird durch mehrdfaktoren beeinflusst(42).
Interessanterweise waren die Growth Hormone — 8piegder ersten Tageshalfte in der
Interventionsdiat tendentiell leicht erhdht im Vieigh zur Kontrolldiat. In der zweiten
Tageshaélfte zeigten sich deutlich hohere SpiegdemKontrolldiat. Eventuell liegt durch die
verminderte Kohlenhydratzufuhr in der Interventidiés eine Gegenregulation mit erhdohter
Growth Hormone — Sekretion v@43). Die Sekretion von Growth Hormone unterliegt einer
zirkadianen Rhythmik. Nachts ist die Sekretionsiaate hochsten und erreicht tagsiber den
Nadir. In unserer Studie wurde keine Nachtmessumghgjefihrt, sodass ein weiterer Anstieg
des Growth-Hormone-Spiegels nicht detektiert werdlennte. Ublicherweise erreicht der
Growth Hormone-Spiegel ein bis zwei Stunden nacm d@nschlafen wahrend des slow
wave sleeps das Maximug2). In Hungerzustanden, bei kérperlicher Anstrengsmgie bei
Stressreaktionen wird vermehrt Growth Hormone #&sejzt(94). Der Anstieg des Growth
Hormone-Spiegels um 17:00 Uhr lasst sich dahelgefeines beginnenden Hungerzustands
nach letzter Nahrungsaufnahme um 12:30 Uhr erkldredoch bleibt unklar, weshalb dieser
Anstieg in der Kontrollbedingung héher ausféllt misler Fettbedingung. Eventuell fuhrt die
fettreiche Diat zu einer Hemmung der Growth Hormé&neisetzung. Allerdings konnten
Guerra-Cantera et al. in einem Mausmodell zeigass dlurch langfristige hyperkalorisch,
fettreiche Diat Gber acht Wochen erhohte IGF-1-@gieorliegen(95). IGF-1 wird hepatisch
synthetisiert nach Bindung von Growth Hormone agioinamige Rezeptoren, sodass deren
Ergebnisse eher fur eine erhdhte Growth-Hormonesekr sprechen, wenngleich nicht
sicher auszuschlielRen ist, dass deren beobacHtekteEdurch die positive Energiebilanz und

nicht nur durch den erhdhten Fettanteil in der Nagrhervorgerufen wurdgge).

Neben der Auswertung von Parametern des Gluko$estdisels ist auch die Betrachtung

des Energiestoffwechsels interessant. Eine vertiwdingeringe positive Energiebilanz kann
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auf Dauer zu einer erheblichen Zunahme der Kortierésse fiihren (63). Daher ist davon
auszugehen, dass durch eine noch hohere Enerdwezbéispielsweise im Rahmen von
HeilBhungerattacken eine enstprechend h6here K@pwergtszunahme zu erwarten ist.

Zur Analyse der Energiehomoostase wurde die intkrédalorimetrie durchgefiihrt. Der

respiratorische Quotient beschreibt hierbei das h#emis zwischen der exspirierten
Kohlenstoffdioxidmenge und inspirierter Sauerstaffrge (Abschnitt 2.7). So lasst sich
anhand des respiratorischen Quotienten die primArergiequelle des Organismus
abschatzen. Dies ist zum einen abhangig von derrdvadkrstoffzusammensetzung der
Nahrung (97). Zum anderen zeigen sich aber auch individuelletetdohiede beim

respiratorischen Quotienten. Besitzt ein Individuwemen niedrigeren respiratorischen
Quotienten bei gleicher Erndhrung als eine Verpkperson, so gilt dies als protektiver
Faktor gegeniiber Fettakkumulation und Ubergewigatder Organismus praferentiell Fett
als Energietrager verbrauch®8). Die in unserer Studie ermittelten respiratorische
Quotienten unterschieden sich zwischen den Versechsgungen (Kontrolle vs. Fett) und
auch im zeitlichen Verlauf (Tag 2 vs. Tag 3) nictErwartungsgemal sollte der
respiratorische Quotient in der Fettdiat niedrigein als in der Kontrolldiat, die einer
Mischkost entsprach. Dies konnte dadurch begrursden, dass die in dieser Studie
festgelegte Fettdiat nicht vollstandig aus Fettddday74 % Fettanteil in der Fettbedingung vs.
30 % Fettanteil in der Kontrollbedingung).

Der REE beschreibt den Ruheenergieverbrauch ungt vénm der kdrperlichen Konstitution
ab (Korpergrof3e, -gewicht, Fettant€dy)). In der Fettbedingung war der REE héher als in
der Kontrollbedingung. Dies widerspricht den Datean Choi et al.,, die in einem
Mausexperiment zeigen konnten, dass bei isokalweisdettreicher Diat tber 16 Wochen der
Energieverbrauch sank99). Die Diskepranz zu unseren Daten kodnnte infolges de
unterschiedlichen Beobachtungszeitraums ensteliea kidrzfristige fettreiche, isokalorische
Diat fuhrte in unserer Studie zu einem gesteigeieergieverbrauch. Eventuell fihrt aber die
langfristige fettreiche Diat Uber Zunahme des ttits der KOorperzusammensetzung zu
einem veranderten Metabolismus und damit zu einardnderten Energiestoffwechsel.
Interessant wére es hierbei zu untersuchen, welignaum einer isokalorischen, fettreichen
Diat notwendig ist, um eine Anderung von einem bthb zu einem verminderten

Energieverbrauch zu erkennen.
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Allerdings muss bei der Messung des respiratorisdDaotienten sowie des REE beachtet
werden, dass die indirekte Kalorimetrie eine testime sowie eine biologische Varianz
aufweist. Wenngleich die Messungen unter standartks Bedingungen erfolgten, so lasst
sich u.a. eine Varianz des REE in H6he von 5 - Gt vermeider{100). Hierbei scheint die

Variabilitat der Stoffwechselrate den Hauptantat deobachteten Varianz des REE in der

kalorimetrischen Messung hervorzuruf@no).

Das subjektive Hungerempfinden sowie das Sattiggefgsl unterscheiden sich zwischen
den Versuchsbedingungen nicht. Ortinau et al. saherverlangertes Sattigungsempfinden
bei jungen, gesunden Frauen nach Einnahme eing&irnfetren Zwischenmahlzeit mit
geringerem Energiegehalt im Vergleich zu einerrégthen Mahlzeit(101) Auch die
Energiedichte sowie die PortionsgroRe der Mahlzepielen beim subjektiven
Sattigungsempfinden eine Rol{#02). Es ist kein Unterschied hinsichtlich des subjedkii
Sattigungsempfindens zwischen den Gruppen zu setiendie servierten Mahlzeiten
isokalorisch und die Portionsgrof3en vergleichbarewaAbschnitt 2.2). Allerdings ist die
Zusammensetzung der Fette ebenfalls entscheidemh$iSattigungsempfinden. So konnten
Kozimor et al. zeigen, dass Mahlzeiten, welchetraic einfach ungesattigten Fettsauren sind,
zu einem verminderten Sattigungsgefuhl fihren alshe mit gesattigten und mehrfach
ungesattigten Fettsauref103). Aber auch der Verlauf der Glukosekonzentratiorchna
Einnahme der Mahlzeit beeinflusst das subjektivendéugefihl. So fuhrt eine fetthaltige
Mahlzeit zu einem verzdgerten Glukoseanstieg undsékutivem Glukoseabfall mit der
Folge eines spateren Hungerempfindét®4). Dieser Effekt konnte durch Reduktion des
Fettgehalts zugunsten eines hdoheren Kohlenhydraltgedbogeschwacht werdé¢to4). Unter
Erhéhung des Kohlenhydratanteils kam es zu einesciebung des Glukoseverlaufs mit

frihrerem Auftreten eines Hungergefiis4).

Auch in der Untersuchung der Unterpunkte des Appeenerell (Appetitnere) SOWIE Nach
herzhaften (Appetitznag Und siflen Speisen (Appsiit ist kein Unterschied zwischen der
Kontroll- und der Fettdiat zu sehen. Dies war ausever Sicht Uberraschend. So wurde durch
andere Arbeitsgruppen gezeigt, dass die Restriktton Nahrungsmitteln zu einem
verstarkten Verlange(Craving”) danach fuhren kanf105,106) Ein erhéhter Appetit nach
suiRen Speisen kann zu einer vermehrten Aufnahm&weblenhydraten beziehungsweise zur
Aufnahme groRerer Nahrungsmengen fuhren. Die hgbanikche Nahrungszufuhr gilt neben
dem Bewegungsmangel als Hauptfaktor bei der Entsgehvon Ubergewicht und dem

metabolischen Syndrom (97,98). Andererseits bedbtah andere Arbeitsgruppen eine
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Verminderung des Verlangens nach Kohlenhydratenolgef einer fettreichen,
hypokalorischen Diat. So fihrten in der Pounds Ldstal 811 Erwachsene eine
hypokalorische Diat mit einer definierten Makrorgibffrelation durch. Nach zwdolf Monaten
wurde ein vermindertes Verlangen nach Kohlenhydraiafolge einer fettreichen,
hypokalorischen Diat gesehgn09). Die Arbeitsgruppe Anton et al. folgerte aus dem
beobachteten Phanomen, dass eine kurzzeitige Restrider Kohlenhydratzufuhr far
weniger als eine Woche unter experimentellen Badiggn zu einem temporaren Anstieg des
Verlangens nach Kohlenhydraten fiih@09) Dieser Effekt soll sich bei langfristiger
Durchfuhrung der diatetischen Restriktion umkehrendass das Verlangen nach den
begrenzten Makronahrstoffen abnim(h09). In unserer Studie liel3 sich die Hypothese von
Anton et al. nicht bestétigen. Dies ist mdglichweemit der Diskrepanz der Expositionsdauer
der fettreichen Diat (24 h vs. eine Woche) zu bedein (109). Allerdings scheint eine
kurzfristige isokalorisch fettreiche Diat Uber 24&dine Verdnderung des Appetitverhaltens zu
induzieren und damit auch kein erhohtes Risiko é&ime UberméafRige Energiezufuhr

aufzuweisen.

Neben der Untersuchung des Appetits anhand eisaeNen Analogskala erfolgte ebenfalls
die Analyse der Verarbeitung von Essensreiz@rar(ting/Liking Abschnitt 2.8.1). Das

Wanting/Likingwurde zu definierten Zeitpunkten mittels eingedpreBilder von Mahlzeiten

untersucht, die sich hinsichtlich ihres Kaloriengieh (niedrig vs. hochkalorisch) und der
Makronéhrstoffrelation unterschieden. Hier musstdie Probanden die Mahlzeiten
entsprechend bewerten. Wanting bedeutete, inwiedieitProbanden Verlangen nach der
gezeigten Mahlzeit verspuren (71). Liking hingedmschreibt, ob die gezeigte Mahlzeit
generell gemocht wird unabhangig vom momentanenakgen danach (71). Auch hier ist
kein Unterschied im Verlangen nach Nahrungsmittalmsgesamt zwischen den
Versuchsbedingungen erkennbar, sodass analog zuEdgbnissen der Appetitmessung
ebenfalls von einem unveranderten Verlangen na¢tmudgsmitteln infolge einer fettreichen,
isokalorischen Diat auszugehen ist. Das Risikordibbermaiigen Nahrungszufuhr und damit
einer positiven Energiebilanz scheint auch demnafdige einer fettreichen, isokalorischen

Diat tber 24 h nicht erhdht zu sein.

Die hier vorliegenden Ergebnisse unterstreichenBideutung der Makronahrstoffrelation
der Erndhrung. Selbst eine kurzfristige AuslenkungSinne einer isokalorisch, fettreichen
Ernahrung fuahrt bereits nach 24 h zu einer Veramdgrdes Glukose- sowie des

Energiestoffwechsels — zumindest bei jungen, nayewaichtigen Ménnern. So sehen wir
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infolge der isokalorischen, fettreichen Intervensididt bereits eine Verbesserung der
Insulinresistenz und damit eine Verbesserung dek@lestoffwechsellage. Auch der erhdhte
REE in der Fettbedingung fuhrt bei gleichbleiberalgigenommener Energiemenge zu einem
Energiedefizit und damit formal zu einer potenérllGewichtsabnahme. Andererseits birgt
die Hyperglucagonamie infolge der isokalorischtrégthen Diat die Gefahr der Entwicklung
einer diabetogenen Stoffwechsellage. Das Risiko k@&iihungerattacken bei fettreicher
Ernahrung auf beispielsweise siuRe, hoch-kaloriSpwisen liel3 sich hier nicht bestatigen.
Insgesamt bleibt die Frage offen, wie lange ein@dskion im Sinne einer isokalorisch
fettreichen Diat erfolgen kann, ohne dass die @®minegativen Effekte Uberwiegen. Eine
Interventionsdauer von 24 h scheint — so zuminidestden hier vorliegenden Ergebnissen —
eher positive Effekte zu erzielen. Interessanamstlieser Stelle auch die Uberlegung, welcher
klinische Nutzen hieraus resultieren kann. Fulme esokalorische, fettreiche Diat Uber 24 h
bei Frauen oder auch bei Ubergewichtigen zu ahatideffekten? Liegt in diesen Kollektiven
eventuell eine Zunahme des Appetits nach sufRenh kadorischen Speisen vor oder
Uberwiegen hier sogar die negativen Effekte? Edehbt interessante Gruppe waren auch die
Patienten mit einem bekannten Diabetes mellitus Zypnwieweit hier die beobachteten
Effekte ebenfalls greifen, ist Gegenstand aktuel@rschung. Eine Verbesserung der
Glukosestoffwechsellage beispielsweise eine Redukdier Insulinresistenz und langfristig
die Verhinderung von Folgeerkrankungen ist das &ieér antidiabetischen TheragiElL0).
Sofern die hier vorliegenden Ergebnisse auf einpuRd¢ion mit Diabetes mellitus Typ 2
Ubertragbar sind, konnte durch eine kurzfristigeokadorisch, fettreiche Diat die
Insulinresistenz vorubergehend verbessert  werden.assD eine  transiente
Ernahrungsumstellung zu erheblichen Veranderungen ldsulinresistenz fiihren kann,
konnte bereits an den ,Hafertagen” beobachtet weftiel). Hierbei handelt es sich um eine
zeitlich unterschiedlich begrenzte Diat basierend #afer, der als Quelle l6slicher
Ballaststoffe dient112). Das im Hafer enthaltendGlucan gilt als bioaktive Komponente,

das fur die Verbesserung der GlukosestoffwechseNagantwortlich zu sein scheiftl2).

Weiterhin stellt sich die Frage, ob der Zeitpunét dingenommenen Mahlzeiten ebenfalls als
potentieller Therapieansatz fungieren kann — im bhik auf den Einfluss der
Makronahrkomposition auf die zirkadiane Rhythmiko Sonnten bereits mehrere
Arbeitsgruppen darlegen, dass unter isokalorisciBadingungen der Zeitpunkt der
Mahlzeiten einen Einfluss auf Stoffwechselparametadt das Korpergewicht h&t13,114)
Der Verzehr der Hauptmahlzeit in der ersten Tadéehgcheint einen positiven Einfluss auf

die Gewichtsregulation zu haben im Vergleich zurmahme am Aben@15). Der Zeitpunkt
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der Nahrungsaufnahme kann tber Auswirkungen autidkadiane System die metabolische
Gesundheit erheblich beeinflusg@ns,116)

Entscheidend ist langfristig nicht nur, was gegessied, sondern auch wann und wie. Gibt es
sogar bestimmte Chronotypen, die von einer fettemdDiat mehr profitieren als andere?
Zuletzt bleibt die Frage danach, ob es bestimmtetigche oder epigenetische Faktoren gibt,
die dazu fuhren, dass eine kurzfristige isokaldridettreiche Didt zu einer Verbesserung des
Glukose- sowie des Energiestoffwechsels beitraght @s bestimmte single nucleotide
polymorphisms, die zu einer erhohten Anfalligkeitggniiber Ubergewicht und den damit
verbundenen Folgeerkrankungen infolge einer deemti Erndhrungsweise fuhren? So
konnten Ayyappa et al. den Einfluss einer fettrerctErnahrung auf einen genetischen
Polymorphismus im Lipoprotein-Lipase-Gen und demilarerbundenen Auswirkungen auf
den Lipidstoffwechsel erkenne(ll17). Trager des genetischen Polymorphismus wiesen
erhohte HDL-Cholesterinspiegel infolge einer fetihen Diat auf im Vergleich zu Menschen

ohne diesen genetischen Polymorphisias3).

Insgesamt bleibt die Frage nach der Ubertragbarki@ser Ergebnisse auf weitere
Populationsgruppen  offen.  Nichtsdestotrotz  wird rhiedie Bedeutung der
Makronahrstoffkomposition deutlich. Im Hinblick audie zunehmend individualisierte
Medizin sind weitere Studien notwendig, um evidastbrte Empfehlungen fur einzelne

Patientengruppen aussprechen zu kdénnen.
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Methodische Einschrédnkungen

In dieser Studie wurden nur mannliche Probandeearsmtht, sodass die Vergleichbarkeit mit
einer weiblichen Population eingeschrankt ist. AdBm z&hlten vorrangig Studenten der
Universitat zu Lubeck sowie der Technischen Hochkchibeck zu den Probanden, sodass
keine reprasentative Gruppe der Gesamtpopulatiageavahlt wurde. In Anbetracht des
vermeintlich sozio6konomischen Status stellt sidierdalls die Frage, ob die gewéhlte
Population insgesamt ,gesunder” ist als die relevaBevolkerungsgruppe. Andererseits
kénnen auch junge mannliche Studenten einen velhgieeise haufigeren Verzehr von
Schnellgerichten mit hohem Fett- sowie Kohlenhyantil aufweisen. Inwieweit die
Ergebnisse auf eine Gruppe mit Ubergewicht odeb&is mellitus ibertragbar sind, bleibt
unklar. Einen weiteren Punkt stellt die kurze Vetmdauer dar. Wenngleich diese Studie auf
die Analyse kurzfristiger Effekte abzielte, koneie langerer Beobachtungszeitraum weitere
Erkenntnisse erbringen. Auch wenn die Probandeelalten waren, ihr Verhalten vor den
einzelnen Versuchssitzungen konstant beizubehatiersine unentdeckte Veranderung nicht
auszuschliel3en. Beispielhaft ist der Beginn eingit,[5port, Veranderung der Ern&hrungs-
/Schlafgewohnheiten zu nennen. Allerdings wurde Sighlaf sowie die physische Aktivitéat
mittels Akzelerometrie eine Woche vor der Versuitheag aufgezeichnet, um konstante
Ausgangsbedingungen zu schaffen. VeranderungenEd®&ihrungsgewohnheiten wurden
mittels standardisierter Fragebdgen zu Beginn eiNersuchssitzung detektiert. Die
Adipozytenaspiration induziert eine Stressreaktien den Probanden — zumindest die erste
Durchfuhrung. Jedoch war die Reihenfolge der Vdrssitzungen randomisiert, so dass
hierfir im Studieprotokoll korrigiert wurde. Um dierobanden zu motivieren, fortan an der
Studie teilzunehmen, wurden die Mahlzeiten ,appetit angerichtet. Dies fuhrte
unweigerlich dazu, dass die Probanden zwischen fekreichen und der Kontrolldiat

unterscheiden konnten. Eine Verblindung konntepeathiend nicht durchgefuhrt werden.
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Die hier durchgefiihrte Studie konnte zeigen, daegeits eine Kkurfristige fettreiche,
isokalorische Interventionsdiat im Vergleich zu ezinisokalorischen Kontrolldiat zu
Veranderungen des Glukosestoffwechsels fiihrt. Efumahme des Verlangens nach

vermehrter Nahrungsaufnahme lie3 sich hieruntdtttieobachten.

Da die vorliegenden Daten an einer gesunden, nehami Studienpopulation erhoben
wurden, waére es interessant, Folgestudien mit HEewelg der Studienpopulation
durchzufiihren. Der Einfluss einer fettreichen Ernaly bei Frauen wurde bereits von
anderen Gruppen untersucht. So kodnnte man unseatieStmodell ebenso mit einer
weiblichen Studienpopulation durchfihren. Auch Bierchfihrung einer &hnlichen Studie
mit Ubergewichtigen Probanden oder Personen mittodges Glukosetoleranz ware
interessant. Eventuell zeichnet sich in einer digrgewahlten Studienpopulation ein grol3erer
Effekt durch die isokalorisch fettreiche Ernahruaiyg

Auch die Untersuchung der Einflisse einer Anderdeg Makronahrstoffkomposition auf
genetischer beziehungsweise transkriptioneller Ebkonnte in Folgestudien beleuchtet
werden. Hier kdnnte man auch das Vorhandenseinggwsingle nucleotide polymorphisms
oder Verédnderungen im Methylierungsmuster metatiodis Gene unter Einfluss

verschiedener Makron&hrstoffrelationen analysieren.

Interessant ware ebenso die Untersuchung eineaRdebgruppe Uber unterschiedlich lange
Beobachtungszeitraume. So kénnte man eventuelheeke wie lange eine Auslenkung der
Makronahrstoffkomposition notwendig ist, um einerssbaren Effekt zu erzielen. Zu guter
Letzt sollte in nachfolgenden Studien auch einehaobachtung der Probanden erfolgen,
um eventuelle Langzeiteffekte detektieren zu konridie in dieser Studie durchgefuhrte
kurzfristige isokalorisch, fettreiche Diat zeigtreis Effekte auf den Glukosestoffwechsel.
Die Frage danach, wielange diese Effekte anhalteth ob dadurch tatséchlich bereits

Langzeiteffekte erzielt werden konnten, wurde isarer Studie nicht untersucht.

Essen ist zentraler Bestandteil des Lebens und dwennserer Gesellschaft nicht langer
ausschlieBlich der Befriedigung niederer Bedurmis$So fihrt ein hyperkalorisches
Essverhalten zu Ubergewicht und den daraus resariien Folgeerkrankungen. Was, wie
und sogar wann wir essen hat erheblichen Einflugé umseren Metabolismus. Die

Zusammenhange und die damit verbundenen Konsequeirzd weiterhin nicht vollstandig
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verstanden. Weitere Studien sind notwendig, umkiefiuss der Makronahrstoffkomposition
auf den Metabolismus aufzuschlisseln. Eventuelinkanhieraus erwachsene Erkenntnisse
Therapiemoglichkeiten hervorbringen, um die karddtabolische Gesundheit von Patienten
zu verbessern. ,Das Leben ist zu kurz, um schieglEssen®.
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Viele Studien belegen einen Zusammenhang zwisckerMakronahrstoffkomposition und
der metabolischen Gesundheit. So konnten langfedfiolgen einer fettreichen Diéat bereits
mehrfach gezeigt werden. Auch der Einfluss einerrzfkistigen Anderung der
Ernahrungsgewohnheiten auf die Glukose- und Eneogmostase wurde durch mehrere
Arbeitsgruppen untersucht. Allerdings erstreckieh silie kiirzeste Interventionsdauer tber
wenige Tage, sodass unklar bleibt, ob bereits é&mervention Gber 24 Stunden unter

isokalorischen Bedingungen zu einer Veranderundglekosestoffwechsels fihrt.

Aus unserer Sicht ist diese Arbeit die erste hup@ementelle Studie, die eine kurzfristige
Auslenkung der Ernahrung im Sinne einer isokalbes; fettreichen Interventionsdiat an
gesunden méannlichen Probanden unter kontrollidreyorbedingungen untersucht. Hierfur
wurden 19 Probanden in drei Versuchssitzungen eaeijs 40 Stunden beobachtet und Uber
einen Zeitraum von 24 Stunden einer jeweiligen admkschen Diat unterzogen, die sich
hinsichtlich der Makrondhrstoffkomposition untersch (fettreich vs. Kontrolle vs.
kohlenhydratreich [nicht Teil dieser Arbeit]). Homi wurde insbesondere der Einfluss auf
den Glukosestoffwechsel durch Bestimmung des Gkilgesprofils und des Tagesprofils
von fur den Glukosestoffwechsel relevanten Hormomeée Insulin, Glucagon, Growth
Hormone und Cortisol untersucht. Aul3erdem wurddetsitintravenoser Glukosebelastung
der Einfluss auf die Insulinantwort der Beta-Zetlewie durch Bestimmung der HOMA-
Indices die Veranderung der Insulinresistenz undBid#a-Zellfunktion analysiert. Weiterhin
erfolgte die kalorimetrische Messung des Ruheeeeegbrauchs sowie des respiratorischen
Quotienten zur Einordnung einer mdglichen Verandgruder Energiehomdostase.
Auswirkungen auf hedonische Aspekte waren ebern@@igenstand der Studie.

In der hier vorliegenden Arbeit konnte eine Hypecglgonamie unter der Fettbedingung
beobachtet werden. AuRerdem zeigten sich niedrigestprandiale Glukose- sowie
Insulinspiegel in der Fettbedingung im Vergleichr Kontrolle. Weiterhin zeigte sich ein
erhohter morgendlicher Nuchternglukosespiegel mkamtrollbedingung. Interessanterweise
sahen wir eine verminderte Insulinresistenz infFltbedingung im Sinne eines verminderten
HOMAZ1-IR. Veranderungen im hedonischen Verhaltenriten innerhalb der kurzfristigen

Intervention nicht beobachtet werden.

Abschlie3end kann festgehalten werden, dass eirgristige isokalorische, fettreiche Diat
bereits zu einer Verdnderung des Glukosestoffwéstabren kann. Wenngleich sich eine
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Hyperglucagonamie in der Fettbedingung als potikentieRisikofaktor einer diabetogenen
Stoffwechsellage nachweisen liel3, so konnten wie éVerbesserung der Insulinresistenz
beobachten. Basierend hierauf kdonnte eine kurigfeistsokalorische, fettreiche Diat als
maoglicher Therapieansatz bei Patienten mit gest@tekosetoleranz zukinftig Anwendung
finden. Um die Ubertragbarkeit unserer Ergebnissé \seitere Patientenkollektive zu

Uberprufen, werden weitere klinische Studien notligsein.
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Fettgehalt der Nahrung — funktionelle Implikatiorféin Glukosestoffwechsel und hedonische
Aspekte des Essverhaltens” wurde dem StudienleiteProf. Dr. Sebastian Meyhoéfer unter
dem Aktenzeichen 16-343 (vom 6. April 2017) durah Bthikkommission der Universitat zu
Lubeck genehmigt.

Die arztliche und juristische Verantwortung destéssi der klinischen Studie und der an der
Studie teilnehmenden Arzte bleibt entsprechendéeatungsfunktion der Ethikkommission

durch unsere Stellungnahme unberihrt.
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