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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Das Metabolische Syndrom und der Diabetes mellitus Typ 2

Durch den kontinuierlich wachsenden Lebensstandard zahlt die Adipositas mit ihren
Folgeerkrankungen zu den haufigsten Krankheiten der Industrienationen. In den USA weist
ein Drittel aller erwachsenen Manner und Frauen einen Body-Mass-Index (BMI) von mehr
als 30 kg/m? auf’. In den meisten anderen westlichen Industrielandern ist dieser Anteil fast
genauso hoch®. Ubergewicht ist der wichtigste Promotor metabolischer Risikofaktoren, wie
z.B. Erkrankungen der Gallenblase im Sinne einer Cholelithiasis, Atherosklerose,
Dyslipoproteindmie, Hypertonie oder Diabetes mellitus Typ 2. Die genaue Pathogenese des
Diabetes mellitus Typ 2 ist bislang ungeklart, jedoch wird die Adipositas als einer der
wichtigsten Manifestationsfaktoren angesehen®. Ein unzureichend eingestellter Diabetes
mellitus bringt das Risiko kardiovaskularer Komplikationen mit sich: Er geht mit einem
signifikant erhohten Risiko einer koronaren Herzkrankheit (KHK) und eines Apoplex einher®.
Bei Patienten mit Diabetes mellitus treten stille Myokardinfarkte gehauft auf®, und auch
weitere kardiovaskulare Erkrankungen, wie z.B. die Entwicklung einer Herzinsuffizienz, sind
mit dem Diabetes mellitus assoziiert’”'°®. Das Metabolische Syndrom (auch bekannt als
endokrin-metabolisches Syndrom, Insulinresistenz-Syndrom, Syndrom X oder Reavens-
Syndrom) entstand im Zusammenhang mit dem Diabetes mellitus und fand durch Reaven
1988 allgemeine Akzeptanz®. Als Metabolisches Syndrom wird die Syntropie von Adipositas
vom androiden Typ (d.h. eine viszeral betonte Fettverteilung), essentieller Hypertonie,
Hyper- bzw. Dyslipoproteindmie und Glukosestoffwechselstorung (Diabetes mellitus Typ 2)
bezeichnet®. Es wird geschitzt, dass rund 25% der Bevolkerung der Bundesrepublik
Deutschland (dies entspricht etwa 20-25 Mio. Menschen) im Laufe ihres Lebens ein

Metabolisches Syndrom entwickeln werden®'.



Bis jetzt konnte die Pathogenese des Metabolischen Syndroms nicht geklart werden.
Bisherige Hypothesen konzentrieren sich auf Ubererndhrung durch das erhdhte
Nahrungsangebot innerhalb der Industrienationen in Kombination mit Bewegungsmangel.
Eine genetische Determinierung wird ebenfalls diskutiert. Im Zentrum der
pathophysiologischen Betrachtungen steht die Insulinresistenz mit gleichzeitig
bestehendem Hyperinsulinismus, die zu Veranderungen im Glukose-, Fett- und
Harns3urestoffwechsel filhrt und die Entstehung eines Hypertonus begiinstigt®. Die der
Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2 vorausgehenden Stoffwechselvorgange finden
ihren klinischen Ausdruck in der Tatsache, dass bis zu 60% der Typ-2-Diabetiker zum
Manifestationszeitpunkt bereits eine KHK aufweisen®. Fast 80% der Typ-2-Diabetiker
versterben an einer atherosklerotischen Komplikation. Daher kommt der Pravention der im

Metabolischen Syndrom gebuindelten Risikofaktoren eine entscheidende Rolle zu.

Die wichtigste TherapiemaRBnahme stellt der Deutschen Adipositas Gesellschaft sowie der
European Association for the study of obesity zufolge eine Gewichtsreduktion dar. Weitere
gangige TherapiemalBnahmen sind auf eine rein symptomatische Behandlung wie die
medikamentose Einstellung des Blutzuckers oder des Blutdrucks reduziert. Langfristig
betrachtet gelingt jedoch den wenigsten Patienten eine dauerhafte Gewichtsreduktion und
damit eine grundlegende Verbesserung der Symptomatik. Durch die detaillierte Kenntnis
der  Pathogenese des  Metabolischen  Syndroms  konnten den  Patienten
PraventionsmalRnahmen angeboten werden. Zum besseren Verstandnis der Pathogenese ist
es notwendig, die genauen physiologischen und pathophysiologischen Mechanismen,
welche zur Entstehung des Metabolischen Syndroms beitragen, zu erforschen. In den Fokus
dieser Betrachtungen rickt in aktuellen Studien die Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-(HHN)-Achse.



1.2 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse

Die auffallenden Parallelen zwischen dem Metabolischen Syndrom und dem Cushing-
Syndrom’® wie Adipositas, diabetische Stoffwechsellage und Hypertonie veranlassten zu der
Annahme, dass zwischen dem klinischen Krankheitsbild des Metabolischen Syndroms und
einer Stoérung der HHN-Achse ein Zusammenhang besteht®. In der physiologischen
Stressreaktion nimmt die HHN-Achse eine zentrale Rolle ein. Uber das im Nukleus
Paraventrikularis des ventromedialen Hypothalamus gebildete Corticotropin-Releasing-
Hormon (CRH; Abb. 1, Nr. 2) wird die Sekretion des adrenocorticotropen Hormons (ACTH) aus

dem Hypophysenvorderlappen, d.h. der Adenohypophyse stimuliert™.

Neurotransmitter;

/v Peptide

Hypothalamus
(2)

ST e

_* . . Adenohypophyse

Plasmakonzentration
des Cortisol

Abbildung 1, modifiziert nach Williams™: Physiologische Regulation der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse.

ACTH: Adrenocorticotropes Hormon; CRH: Corticotropin-Releasing-Hormon; POMC: Propriomelanocortin

Das Peptidhormon ACTH, das melanozytenstimulierende Hormon (MSH) sowie a-, y- und (3-
Endorphine werden von den Propriomelanocortin-(POMC)-Zellen (friiher: kortikotrope

Zellen) der Adenohypophyse aus dem Vorldufermolekiil POMC synthetisiert (Abb. 1, Nr. 1).
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ACTH wiederum bewirkt die Freisetzung der Glukocorticoide aus der Zona fasciculata der
Nebennierenrinde. Das Cortisol als Hauptvertreter der Glukocorticoide stimuliert u.a. den
Katabolismus von peripherem Fett- und Proteinstoffwechsel fiir die hepatische
Glukoseproduktion®. Gleichzeitig weist es antiinflammatorische Effekte auf und moduliert
die Reaktionen auf Stress. Durch negatives Feedback hemmt Cortisol die Synthese von CRH
und ACTH* (lange Feedback-Schleife) und ACTH die Synthese von CRH (kurze Feedback-

Schleife)™.

Das Cushing-Syndrom ist gekennzeichnet durch chronischen Glukocorticoidexzess
unterschiedlicher Genese: Die haufigste Ursache des Cushing-Syndroms stellt der M.
Cushing dar, die Bezeichnung fiir ein Cushing-Syndrom, welches durch einen hypophysaren
corticotrophen Tumor verursacht wurde’. Die Symptomatik des Hypercortisolismus ergibt
sich aus der Wirkung des Cortisol, d.h. den insulinantagonistischen, diabetogenen und
lipolytischen Stoffwechselwirkungen, den mineralocorticoiden Effekten des Cortisols sowie
dem resultierenden Androgenuberschuss. Sind Patienten der Glukocorticoidwirkung
langfristig hochdosiert ausgesetzt, leiden sie unter stammbetonter Adipositas und dem
typischen Vollmondgesicht™. Haufig entsteht durch den Insulinantagonismus des Cortisols
eine diabetische Stoffwechsellage. Durch die mineralocorticoide Wirkung des Cortisol
entsteht eine maRige Hypertonie mit Hypernatriamie und Hypokaliamie. Durch
Androgeniiberschuss kann es bei Frauen zu Hirsutismus und Oligo- bzw. Amenorrhoe

kommen.

Die Parallelen dieser Symptome zu denen des Metabolischen Syndroms gaben Anlass, den
Bezug von erhohten Stresshormonen wie Cortisol oder Adrenalin zu einem gestorten
Glukosemetabolismus zu untersuchen. Es ist bekannt, dass die Adrenalinantwort im Plasma
von Patienten mit nicht insulinabhangigem Diabetes mellitus bei Hypoglykamien im
Vergleich zu Gesunden verstarkt ist®>. Rosmond et al. zeigten 1998, dass adipdse Patienten

eine Dysregulation der HHN-Achse im Sinne einer erhohten Cortisolausschiittung
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aufweisen®. Man wei zudem, dass unter Stressbedingungen die Cortisolausschiittung bei
Frauen mit viszeral betonter Adipositas verstirkt ist®®. Die Arbeitsgruppe um Professor
Peters zeigte 2006 erstmals im Rahmen der epidemiologischen Diabetesstudie NORDIA,
dass in einer Kohorte von 190 Typ 2 Diabetikern die Auspragung der Krankheit direkt mit
einer Erhhung der Cortisol-Tagesspiegel korreliert®”. Es stellt sich also die Frage, welche
Zusammenhange zwischen dem Metabolischen Syndrom und einer Aktivierung der

Stressachsen bestehen.

1.3 ,The Selfish Brain“ — ein neues Paradigma iiber die Regulation der Energieverteilung

“The Selfish Brain: competition for energy resources” stellt ein neues Paradigma uber die
Regulationsmechanismen der Energieversorgung unter Einbeziehung der Stressachsen dar.
Dieses Denkmodell betrachtet die Steuerung des Energiestoffwechsels von einem neuen
Standpunkt aus: Innerhalb der glukoseverbrauchenden Organe besteht eine Hierarchie, bei
der das Gehirn an oberster Stelle steht’®. Das Gehirn reguliert den Energiemetabolismus. Es
kann uber afferente Nervenwege Informationen liber die peripheren Organe erhalten und
mit Hilfe von efferenten Nerven ihren Energiemetabolismus kontrollieren®®. Das Gehirn
nimmt nicht nur wegen des hohen Energieverbrauchs und der geringen
Energiespeicherkapazitat eine Sonderstellung innerhalb des Organismus ein. Es ist von der
Blutzirkulation durch die Bluthirnschranke (BHS) abgetrennt. Bestimmte Substanzen wie
z.B. Glukose konnen die BHS nur Uber spezifische Transportmolekdle, in diesem Fall den

112

Glukosetransporter 1 (GLUT 1), passieren™. Die Synthese von Adenosintriphosphat (ATP) als
Hauptenergielieferant der Zellen ist innerhalb des Gehirns hauptsachlich von der
Versorgung mit Glukose abhangig, im Gegensatz zu anderen Geweben wie Muskulatur oder
Fettgewebe, die Glukose, Fett oder Proteine zur ATP-Synthese verwenden konnen. Aber

auch Laktat>*” sowie Ketone™ konnen vom zentralen Nervensystem (ZNS) als

Energielieferant genutzt werden. Oberste Prioritat besitzt die Konstanthaltung der
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zerebralen Energieversorgung, die Energieversorgung der Peripherie ist von zweitrangiger

Bedeutung.

Die ATP-Konzentration innerhalb des ZNS wird insbesondere in Neuronen des
Hypothalamus3*™, aber auch in anderen Bereichen des Gehirns wie dem Neocortex*, von
ATP-sensitiven Kalium-(K*)-Kanalen gemessen. Die K*-Kanale fungieren als Glukosesensoren
und reagieren auf Abweichungen von der Sollwerteinstellung®®. Ist die intrazerebrale
Energiekonzentration und somit die ATP-Konzentration erniedrigt, wird aus exzitatorischen
Neuronen der Botenstoff Glutamat freigesetzt’®. Magistretti et al. zeigten 1999 einen
Wirkmechanismus auf, durch den das Gehirn bedarfsgerecht Glukose rekrutieren kann
(,Energy on demand®): Glutamat dient als Signal fiir Astrozyten, die Glukoseaufnahme {liber
die BHS zu erhdhen®. GLUT 1, durch den Glukose in das ZNS transportiert wird, ist sowohl in
Endothelzellen der BHS als auch in den EndfiiRen der Astrozyten, welche sich an den
GefiRoberflichen der Kapillaren innerhalb des Gehirns befinden, vorhanden®. Durch
Glutamat wird in den Astrozyten die Laktatproduktion, die Glukoseutilisation im Sinne einer
aeroben Glykolyse™ und die Glukoseaufnahme an der BHS iiber GLUT 1 in das ZNS**"*

angeregt und somit den Neuronen bei Bedarf mehr Energie zugefuhrt.

Dem Organismus stehen zwei Moglichkeiten zur Verfliigung, das zerebrale Glukoseangebot
zu erhohen: Nahrungsaufnahme und Allokation, d.h. die Umverteilung von fir das Gehirn
nutzbaren Energiesubstraten wie Glukose oder Laktat aus der Peripherie in das ZNS.
Wesentlich fur die Allokation ist die Glukoseaufnahme mit Hilfe der Glukosetransporter. Die
Glukoseaufnahme in die Muskulatur findet insulinabhadngig durch GLUT 4%, die in das ZNS

3;112

insulinunabhangig durch GLUT 193" statt. Ist die Insulinkonzentration erniedrigt, wie z.B. im
Hungerzustand, ist die insulinabhangige Glukoseaufnahme in die Muskulatur verringert

und die Glukose wird hauptsachlich tber GLUT 1in das Gehirn aufgenommen. Es findet also

ein Shift der Energiesubstrate zugunsten des Gehirns statt.
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Durch Allokation wird iiber eine Aktivierung der Stressachsen (HHN-Achse und
Sympathikus) die Blutglukosekonzentration erhéht und dem Gehirn somit zusatzlich
Glukose bereitgestellt, die aufgenommen werden kann. Von besonderer Bedeutung ist
hierbei die Aktivierung des limbischen Systems, bei der Glutamat als Triggersubstanz dient.
Die Nervenbahnen des limbischen Systems ziehen zum Hypothalamus (Abb. 2). Der Nukleus
Paraventrikularis des ventromedialen Hypothalamus aktiviert via CRH die HHN-Achse und
initiiert die Synthese und Ausschiuttung von Cortisol, welches durch seine katabolen
Stoffwechselwirkungen wie z.B. der Forderung der Glukoneogenese die periphere
Blutzuckerkonzentration anhebt. Desweiteren wird tber die Aktivierung des Hypothalamus

das sympathische Nervensystem aktiviert und die Ausschiittung von Adrenalin aus dem

Nebennierenmark initiiert.
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Abbildung 2, modifiziert nach Voigt™: Regulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse und Interaktionen mit dem
sympathischen Nervensystem

ACTH: Adrenocorticotropes Hormon; CRH: Corticotropin-Releasing-
Hormon; POMC: Propriomelanocortin
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Adrenalin kann zum einen Uber die Steigerung der hepatischen Glukoneogenese die
Blutzuckerkonzentration erhéhen, zum anderen die Insulinausschittung an den
pankreatischen [-Zellen hemmen und dadurch die zirkulierende Insulinkonzentration
verringern. Zudem  konnen Adrenalin*®5"¢  Noradrenalin¥ und Cortisol® die
insulinvermittelte Glukoseaufnahme antagonisieren und somit eine Insulinresistenz an
peripherem Gewebe, vor allem an Muskelgewebe, bewirken. Als Folge dessen verringert sich
die insulinabhangige Glukoseaufnahme in peripheres Gewebe. Auf diese Weise wird durch

die Stresshormone das Blutglukoseangebot an der BHS erhoht.

Das Gehirn kann die Blutglukosekonzentration zusatzlich steigern, indem es durch
Zunahme des Appetits die Nahrungsaufnahme initiiert (Abb. 3). Es konnte gezeigt werden,
dass die Nahrungsaufnahme durch Neuronen des Nukleus Arcuatus des mediobasalen
Hypothalamus mit Hilfe von appetitanregenden bzw. appetithemmenden Neuropeptiden
beeinflusst wird: Anabole Neuronen exprimieren Neuropeptid Y (NPY) und das Agouti-
Related Peptide (AgRP)®, zwei Botenstoffe, welche den Appetit und die Nahrungsaufnahme
fordern und den Glukoseverbrauch hemmen®®'°3"™, Sie werden durch Insulin und Leptin (ein
Proteohormon, das von Fettzellen sezerniert wird und proportional zum Gehalt des
Korperfettes zirkuliert), deren Konzentrationen mit steigendem Plasmaglukose- und
Korperfettgehalt steigen, gehemmt®®®®, Katabole Neuronen werden durch Insulin und
Leptin'® aktiviert und produzieren das anorexigene POMC®, einen Transmitterstoff, der
die Nahrungsaufnahme hemmt'®®’. Wird innerhalb des ZNS mittels ATP-sensitiver K-
Kanale ein Energieabfall festgestellt, werden durch die Freisetzung von Glutamat anabole
Neuronen des Hypothalamus aktiviert’**'*4. Diese fordern mittels NPY und AgRP Appetit und
Nahrungsaufnahme. Zusatzlich wird im Falle einer Energiemangelsituation die
Nahrungsaufnahme Uber einen Feedback-Mechanismus von der Peripherie ausgehend
gesteigert, da bei sinkendem Plasmaglukose- und Korperfettgehalt die Konzentration des

im Blut zirkulierenden Insulin bzw. Leptin abfallt. Dies hat zur Folge, dass die hemmende
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Wirkung von Insulin und Leptin auf die NPY- und AgRP-Freisetzung entfdllt, die

Konzentration dieser Botenstoffe steigt und somit die Nahrungsaufnahme geférdert wird.
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Abbildung 3, modifiziert nach Schwartz®

FFS: Freie Fettsduren; NPY: Neuropeptide Y; AgRP: Agouti-Related Peptide; POMC: Propriomelanocortin

: Regulation von Nahrungsaufnahme und Glukosestoffwechsel.

Im Falle einer hohen intrazerebralen ATP-Konzentration werden inhibitorische Neuronen

der Stressachsen aktiviert’®. Diese hemmen iiber den Botenstoff y-Amino-Butyric Acid

(GABA) die Aktivitat der exzitatorischen Neuronen. Bezogen auf die Regulation von

Allokation und Nahrungsaufnahme ist die Aktivitaitsminderung der glutamatergen sowie

der dopaminergen' Neuronen bedeutsam. Durch diese Regelmechanismen wird die

Konstanthaltung der Glukosekonzentration des Gehirns im engen Rahmen ermoglicht. Das

Erklarungsmodell des ,Selfish Brain® legt eine physiologische Verbindung zwischen der

Energieversorgung des Gehirns und der Aktivierung der Stressachsen im Falle einer

zerebralen Mangelversorgung dar.
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1.4 Die Rolle der Bluthirnschranke bei der zerebralen Glukoseaufnahme und deren

Regulation mittels Vascular Endothelial Growth Factor

Die Bluthirnschranke (BHS) iibt eine aktive Kontrollfunktion tiber den Stoffaustausch
zwischen ZNS und Peripherie aus*’. Die Schrankenfunktion erklart sich aus der Tatsache,
dass die Kapillaren innerhalb des ZNS nicht fenestriert sind. Tight junctions zwischen den
Endothelzellen verhindern den parazellularen Durchtritt grofRerer Molekule. Daher ist es
notwendig, dass die aus der Kapillare austretenden Substanzen durch die Endothelzellen
diffundieren oder transportiert werden. Im Fall der Glukose handelt es sich um eine
erleichterte Diffusion mittels GLUT 1793, welcher in den Endothelien der BHS?® und in den
perivaskuldren EndfiiBen der Astrozyten nachzuweisen ist™. Mutationen dieses
Transporters (bekannt als Glut 1 deficiency syndrome) verursachen einen abnormal
niedrigen Glukosegehalt des Liquor® und unkontrollierbare Krampfe®°. Physiologisch steigt
unter hypoglykamischen Bedingungen die Glukosetransportrate in das Gehirn an, was mit
einem proportionalen Anstieg des GLUT 1 assoziiert ist”. Chronische Hyperglykdmien
hingegen fiihren zu einer Hemmung der Glukoseaufnahme mittels GLUT 1 iiber die BHS'®*.
In experimentell induziertem Diabetes mellitus bei Kaninchen wurde eine Erniedrigung der
GLUT 1 — Aktivitdt an der BHS um 44% verzeichnet”. Es wird unldangst angenommen, dass
die fur den Glukosetransport liber die BHS verantwortlichen Parameter dem Glukosebedarf
des neuronalen Gewebes angepasst werden*. Sone et al. identifizierten einen potentiellen
Mediator der GLUT 1 — vermittelten Glukoseaufnahme: Sie konnten darlegen, dass die
Translokation des zytosolischen GLUT 1 an die Oberflache der Plasmamembran der BHS
durch Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) erh6ht und dadurch der Glukosetransport

100

in das ZNS gesteigert werden konnte™®.

VEGF (auch bekannt als Vascular Permeability Factor VPF), ein endothelspezifisches Zytokin,
wurde erstmalig 1983 aufgrund seines permeabilitatserhohenden Effektes auf Blutgefale —

VEGF besitzt eine 1000fach hohere Wirkung auf die Gefalpermeabilitat als Histamin —
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unter dem Namen VPF identifiziert” und einige Jahre spater als VEGF mittels Mitogen-Assay
in der Hypophyse nachgewiesen®. Unter anderem wurde VEGF in Verbindung mit
vaskularisationsabhangigem Tumorwachstum bekannt. Die Tumortherapie mit Antikérpern
gegen VEGF hatte eine rasante Reduktion der Tumorangiogenese und -grof3e zur Folge*.
VEGF fordert die Monozytenmigration und moduliert die prokoagulatorischen
Eigenschaften von Endothel und Monozyten®, es stimuliert in vitro das Zellwachstum von
GefaBendothelzellen, induziert Angiogenese, ruft eine Vasodilatation hervor und steigert
die GefdBpermeabilitat™™. Es konnte gezeigt werden, dass VEGF die Permeabilitat der
Endothelzellen der BHS in vitro ({iber Stimulation der Prostacyclin-** und

Stickstoffmonooxid-(NO)-Produktion®” erhoht.

Dantz et al. zeigten 2002, dass eine akute Hypoglykamie mit einem Anstieg der Serum-
VEGF-Konzentration assoziiert ist”. Dieser Anstieg korrelierte positiv mit dem Erhalt der
neurokognitiven Funktion. Die genaue Lokalisation dieser VEGF-Sekretion konnte bislang
nicht eindeutig geklart werden. Innerhalb des ZNS lassen sich besonders hohe
Konzentrationen von VEGF - messenger - Ribonucleic Acid (mRNA) im Hypothalamus und in
Follicular Cells (FC-Zellen) der Adenohypophyse nachweisen®. Desweiteren wurde in vitro
die Expression von VEGF-mRNA und die VEGF-Synthese in Gliomzellen®"®, Zellen der
Retina und der Monozyten-Zellinie U-937** nachgewiesen. Der angenommene
Mechanismus der VEGF-Sekretion innerhalb des ZNS besteht in einem stimulatorischen
Effekt auf die VEGF-produzierenden Neuronen infolge eines ATP-Abfalls. Die VEGF-
Rezeptoren der zerebralen Mikrogefal3e sind vorwiegend an der abluminalen GefaBwand
lokalisiert™. Da nachgewiesen wurde, dass VEGF die GLUT 1 - Genexpression” und den
Glukosetransport an Endothelzellen der BHS erhoht™®, gilt VEGF seit kurzem als Kandidat
fur die direkte Regulation der Glukoseaufnahme in das ZNS. Als Indikator fur eine

gesteigerte Glukoseaufnahme in das ZNS konnen die Metaboliten aus dem

15



Energiestoffwechsel dienen. Um diese Metaboliten zu messen, bietet sich die *Phosphor-

Magnetresonanz-Spektroskopie (3'P-MR-Spektroskopie) an.

1.5 Die 3'P-Magnetresonanz-Spektroskopie als Methode, den Energiemetabolismus

zu untersuchen

Die 3'Phosphor-Magnetresonanz-Spektroskopie (3'P-MR-Spektroskopie) ist ein nicht-
invasives Messverfahren, welches erlaubt, Metaboliten, ihre Konzentration und deren
zeitabhingige Anderung in Organen oder Geweben in vivo zu beobachten. Durch die
Bestimmung  der  Resonanzfrequenz  von  Isotopen  konnen  verschiedene
Stoffwechselprodukte identifiziert werden. Aufschluss uber die Konzentration der
Metaboliten gibt hierbei die Signalintensitdt. Mit Hilfe der 3P-MR-Spektroskopie ist eine in
vivo Analyse wichtiger Bestandteile des Membran- und Phosphatstoffwechsels sowohl in
der Muskulatur® als auch im Hirn*¥72 méglich, ohne den Probanden einer Strahlenbelastung
auszusetzen. Das 3'P-MR-Spektrum des Gehirns misst die Gruppe der Phosphomonoester
(PME), Phosphodiester (PDE), das anorganische Phosphat (Pi), das Phosphokreatin (PCr) und

a-, B- sowie y-ATP als sieben separate Peaks® (Abb. ).

Der PME-Peak umfasst verschiedene  Metaboliten, z.B. a-Glycerolphoshate,
Inositolphosphate sowie Phosphate, die mit der Phospholipidsynthese der Zellmembranen
in Verbindung stehen (Phosphocholine und Phosphoethanolamine)®. Die Signale des PDE-
Peaks reprasentieren hauptsachlich Phospholipide der Zellmembran oder deren
Abbauprodukte (Glycerolphosphocholine und Glycerolphosphoethanolamine). Das Pi ist an
metabolischen Vorgangen beteiligt, die im Zusammenhang mit der ATP-Synthese stehen.
PCr kann als Energiereservoir der Zelle betrachtet werden. Es wird zur ATP-Synthese genutzt.
In Geweben mit hohem Energieverbrauch wie Muskulatur oder Gehirn findet es sich in

hoheren Konzentrationen als in Geweben, die weniger Energie benétigen. Das ATP mit
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seinen drei Phosphatgruppen (a-, B- und y-ATP) steht den Geweben als hochenergetische

Substanz fiir alle Stoffwechselvorgange, die Energie bendtigen, zur Verfiigung.

Amplitude
2 PCr

gamma-ATP
alpha-ATP

Pi

PME
PDE beta-ATP

Frequnénz (ppm)

Abbildung 4 aus losifescu, 2003%: ¥'Phosphor-Magnetresonanz-Spektroskopie bei einer 33-jihrigen gesunden Frau.

ATP: Adenosintriphosphat; PCr: Phosphokreatin; PDE: Phosphodiester; Pi: anorganisches Phosphat; PME:
Phosphomonoester.

ATP stellt den Hauptenergielieferanten der Zellen dar. Es liefert durch hydrolytische
Abspaltung der terminalen Phosphatgruppe Energie. Es existieren verschiedene
Reaktionswege, durch die ATP synthetisiert wird: Bei der anaeroben Glykolyse von einem
Glukosemolekiil werden 2 Laktatmolekiile und 2 ATP erzeugt®. Wird Laktat mit Hilfe der
Laktatdehydrogenase zu Pyruvat umgewandelt und durch oxidative Phosphorylierung
verstoffwechselt bzw. wird die Glukose aerob abgebaut, ist der ATP-Gewinn mit 18 ATP pro
Molekiil Glukose bzw. Laktat bedeutend hoher*”. Neben ATP steht sowohl der Muskulatur
als auch dem Gehirn PCr als Energiespeicher zur Verfugung. Durch das Enzym
Kreatinphosphokinase kann kurzfristig ATP aus Adenosindiphosphat (ADP) und PCr
synthetisiert werden, so dass es der Zelle moglich ist, einen konstanten ATP-Spiegel zu

erhalten’®
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PCr + ADP —_rerrereereiieee, Cr 4+ ATP

Umgekehrt wird in einer Erholungsphase das Energiereservoir PCr umgehend wieder

aufgefullt, indem die Reaktion in entgegengesetzter Richtung verlauft.

Mit Hilfe der 3'P-MR-Spektroskopie ist es moglich, intrazelluldre bioenergetische
Zusammenhange zu beleuchten, ohne diese durch die Messungen selbst zu beeinflussen.
Matthews et al. zeigten 1991, dass die Messungen von bioenergetischen Abweichungen der
P-MR-Spektroskopie der Sensitivitit von Muskelbiopsien entsprachen. Die 3'P-MR-
Spektroskopie konnte bereits in verschiedenen Studien mit unterschiedlichsten
Fragestellungen genutzt werden. Als Beispiele kénnen die in vivo Untersuchung des
Energiemetabolismus der Muskulatur beim Gesunden sowie bei Patienten mit arterieller
Verschlusskrankheit®, die Untersuchung des Energiemetabolismus innerhalb des Gehirns
bei Patienten mit Muskeldystrophie Typ Duchenne', mitochondrialen Zytopathien* oder

affektiven Stérungen3®* genannt werden.
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1.6 Hypothese und Fragestellung

Da Untersuchungen ergeben haben, dass adipose Patienten eine erhohte
Cortisolsekretion®®® und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ein erhéhtes Cortisol-
Tagesprofil aufweisen”, stellt sich die Frage, worin die Ursache der Aktivierung der
Stressachsen liegt. Als Grundlage meiner Untersuchungen wird davon ausgegangen, dass
die pathophysiologische Ursache von Erkrankungen wie der Adipositas und dem
Metabolischen Syndrom eine gestorte Allokation ist. Eine gestorte Allokation hatte eine
energetische Minderversorgung des Gehirns zur Folge, die von ATP-abhangigen K*-Kanalen
registriert>* und zu einer kompensatorischen Aktivierung der HHN-Achse und des

sympathischen Nervensystems fiihren wiirde’.

Als Ursache fur eine zerebrale Minderversorgung wadre eine Storung der
Bluthirnschrankenfunktion im Sinne einer verringerten Glukosetransportrate moglich. Dem
Gehirn wiirde durch den Glukose- bzw. ATP-Abfall trotz peripherer Normo- oder
Hyperglykamie ein Hungerzustand signalisiert werden. Als gegenregulatorische MaBnahme
wiirde durch die Aktivierung der Stressachsen und die Freisetzung von appetitanregenden
Hormonen die Allokation erhoht und die diabetische Stoffwechsellage forciert. Diese
Hypothese wiirde erklaren, warum die Behandlung der unter dem Metabolischen Syndrom
zusammengefassten Erkrankungen wie Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 oftmals
wenig Erfolge zeigt: Durch diatetische Kalorienrestriktion bzw. eine Absenkung der
peripheren Blutglukose im Rahmen einer Diabetestherapie wiirde durch die BHS-
Transportstorung innerhalb des ZNS der zugrunde liegende energetische Mangelzustand
aggraviert und sowohl die gegenregulatorische Stressachsenaktivitat als auch der Appetit
zusatzlich gesteigert werden. Dies hatte im Sinne eines Circulus vitiosus eine Verstarkung
der Adipositas und der diabetischen Stoffwechsellage zur Folge und wirde das
Krankheitsbild somit verschlechtern, was die klinische Erfahrung bei den meisten Patienten
zeigt.
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Um diese Hypothese uberprifen zu koénnen, ist es notwendig, zuerst die
Regulationsmechanismen am Gesunden zu betrachten. Es soll der Mechanismus der
Allokation fokussiert werden. Die Hypothese setzt voraus, dass der Energiestoffwechsel der
Peripherie von dem des ZNS getrennt ist. Im Rahmen einer akuten Hypoglykamie wurde im
Vergleich von Gehirn- zu Muskelgewebe ein Shift der Hochenergie-Phosphate ATP und PCr
zugunsten des Gehirns gemessen®. Dies war verbunden mit einem Anstieg der VEGF-

Konzentration.

Meine Untersuchungen sollen zeigen, dass analog zu den Ergebnissen unter Hypoglykamie
eine akute Hyperglykamie zu divergierenden Antworten innerhalb des ZNS und der
Peripherie fiihrt. Es wird erwartet, dass unter einer akuten Hyperglykamie die
Hochenergiephosphatkonzentration in der Muskulatur ansteigt und innerhalb des Gehirns
im Sinne einer Neuroprotektion konstant gehalten wird, vermittelt durch einen Abfall der
VEGF-Konzentration. Da wahrend einer Hypoglykimie ausgehend vom ZNS als
gegenregulatorische MalRinahme die Stressachsen aktiviert werden, wird im Rahmen einer

akuten Hyperglykamie erwartet, dass die Aktivitat der Stressachsen absinkt.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer

Es nahmen dreiundzwanzig junge gesunde Manner (Alter 25.2 +/- 3.3 Jahre) mit einem Body-
Mass-Index (BMI) unter 25 kg/m?* (23 +/- 2.3 kg/m?) an der Studie teil. Ausschlusskriterien
waren chronische oder akute Erkrankungen, Medikamenteneinnahme, Nikotinabusus (> 5
Zigaretten/d), Alkohol- oder Drogenabhingigkeit, Leistungssport, Angststérungen und
besondere Belastungssituationen psychischer und physischer Art. Desweiteren durften sie 4
Wochen vor dem Versuch kein Blut spenden und an keinen anderen Studien teilnehmen. Die
Probanden waren angehalten, am Versuchsvortag keinen Alkohol zu trinken, keiner
erschopfenden korperlichen Tatigkeit nachzugehen, sich nicht spater als 23:00 Uhr schlafen
zu legen und mindestens 12 Stunden vor Versuchsbeginn niichtern zu bleiben. Am
Versuchstag sollten die Probanden sich gesund fuihlen. Jeder Proband wurde internistisch
untersucht und gab nach ausfiihrlicher Aufklarung (s. Kap. 7.3) liber den Studienablauf
sowie die moglichen mit der Teilnahme verbundenen Risiken sein schriftliches
Einverstandnis. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat zu Lubeck

bewilligt (s. Kap. 7.2).

2.2 Studiendesign

Bei jedem Probanden wurden mittels 3'P-MR-Spektroskopie Metaboliten des
Hochenergiephosphatstoffwechsels zentral und peripher, das heiRt im visuellen Kortex des
Gehirns und in der Muskulatur (M. trapezius), wahrend einer Baseline-Periode und
anschlielend wahrend der durch Glukoseinfusion induzierten Hyperglykamie untersucht.
Die Messungen unter Hyperglykimie wurden bei Erreichen der Zielkonzentration der

Blutglukose von 180-250 mg/dl vorgenommen. Zugleich wurden die Konzentrationen von
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Insulin, C-Peptid, ACTH, Cortisol, Adrenalin, Noradrenalin, Laktat und VEGF vor und wahrend

der Hyperglykamie bestimmt.
Blutglukosekonzentration [mo/dl]
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Abbildung 5: Skizze des Versuchsablaufs
Kurve der Blutglukosekonzentration. Eingetragen ist ebenfalls die chronologische Abfolge der Messungen der 3Phosphor-
Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS), der Blutabnahmen sowie der Glukoseinfusion mittels Infusomat.

Der Versuchsablauf begann mit der Vorbereitung des Probanden auf die Untersuchung
sowie der ersten Blutabnahme. Es folgte die Baseline-Phase, wahrend der die
Ausgangskonzentrationen der Phosphatstoffwechselmetaboliten im visuellen Kortex und
im M. trapezius bestimmt wurden. AnschlieRend wurde mittels Glukoseinfusion die
Blutglukosekonzentration auf das gewiinschte Niveau von 180-250 mg/dl angehoben. Bei
Erreichen des Zielwertes wurde eine erneute Messung der Phosphatstoffwechsel-
metaboliten  vorgenommen sowie Blutproben zur Verlaufsbestimmung der
Hormonkonzentrationen  entnommen. Wahrend der gesamten Phase der
Blutzuckereinstellung wurden engmaschige Blutzuckerkontrollen vorgenommen und je
nach Bedarf die Glukoseinfusionsrate adaptiert, um wahrend der Messung unter
hyperglykamischen Bedingungen eine moglichst konstante Plasmaglukosekonzentration

von 180-250 mg/dl zu gewahrleisten.

22



2.3 Versuchsablauf

Die Untersuchungen fanden im Institut fur Neuroradiologie statt. Es wurde das
Korpergewicht der Probanden kontrolliert, um den aktuellen BMI errechnen zu kénnen.
AnschlieBend wurde eine Venenverweilkaniile (BD Venflon™ Pro, 18 GA) in eine
Handriickenvene und eine zweite in eine Antecubitalvene des kontralateralen Armes
platziert. An beide Braunilen wurden lange diinne Schlauche sowie Dreiwegehahne
angeschlossen, die Blutabnahmen sowie die Anpassung der Glukoseinfusion auRerhalb des

Probanden-Gesichtsfeldes ermoglichten.

Daraufhin wurde zur Bestimmung der Ausgangskonzentrationen von Insulin, C-Peptid,
ACTH, Cortisol, Adrenalin, Noradrenalin, Laktat und VEGF Blut abgenommen. AnschlieRend
wurde an die erste Brauniile eine langsam laufende Natriumchlorid-(NaCl)-Infusion (NaCl
0.9%, Berlin — Chemie AG, 12474 Berlin) angeschlossen, um die Durchgdngigkeit der
Brauniile zu gewahrleisten. Die zweite Braunlle diente der spateren Glukoseinfusion
(Glukoselosung 20%, DeltaSelect GmbH, Pfullingen) mittels Infusomat (SECURA, B. Braun,
Melsungen). Der Proband nahm gerade ausgestreckt auf dem Untersuchungstisch des 1.5
Tesla Magnetresonanz-Tomographen (Magnetom Symphony, Siemens Medical, Erlangen)
Platz. Zur Messung des Phosphatstoffwechsels im visuellen Kortex und im Trapezmuskel
mittels 'P-MR-Spektroskopie wurde eine Oberflachenspule (Durchmesser 8 ¢cm, Siemens
Medical) in einer Schaumstoffummantelung unter den Hinterkopf bzw. die Schulter des
Probanden platziert. Die Probanden waren angehalten, sich wahrend der Messungen nicht

zu bewegen und die Augen geoffnet zu halten.

Nach Beendigung der Baseline-Periode und einer Kontrolle der Niichternblutzucker-
konzentration wurde mittels Infusomat die Glukoseinfusion mit einer Rate von 250-350
ml/h begonnen. Der Blutglukosespiegel wurde hierbei in 5-minutigen Intervallen mit Hilfe
eines HemoCue (HemoCue AB, SE-262 23 Angelholm, Schweden) Uberpriift. Sobald die
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Blutzuckerkonzentration 180 mg/dl erreichte, wurde die Glukosezufuhr auf Werte zwischen
40-100 ml/h erniedrigt, um diesen Blutglukoselevel moglichst konstant zu halten. Durch
engmaschige Blutzuckermessungen und gegebenenfalls notwendige Variationen der
Glukoseinfusionsrate wurde gewahrleistet, dass der Blutglukoselevel weitgehend konstant
blieb. Bei Erreichen der Zielkonzentration der Blutglukose von 180-250 mg/dl wurde die
zweite Messung der Phosphatstoffwechselmetaboliten im Trapezmuskel und im visuellen
Kortex begonnen. Im Verlauf wurden innerhalb von 15 min 3 Blutproben in 5-minutigen
Intervallen abgenommen, um die Verlaufskurven von VEGF, ACTH und Laktat bestimmen zu
konnen. Adrenalin, Noradrenalin, Cortisol, Insulin und C-Peptid wurden einmal bei Erreichen
der Zielkonzentration der Blutglukose bestimmt. Nach Beendigung der zweiten Messung
wurde die Glukosezufuhr gestoppt und die Probanden solange uUberwacht, bis die

Blutglukosekonzentration wieder im Normbereich lag.

2.4 ¥P-Magnetresonanz-Spektroskopie

Zur Durchfuihrung der Messungen wurde ein 1.5 Tesla MR-Tomograph und eine
Oberflachenspule in einem Schaumstoffformteil genutzt. Die durch 3P-MR-Spektroskopie
ermittelten Spektren der Kernresonanzen der Phosphatstoffwechselmetaboliten wurden
von den Physikern Herrn Dr. rer. nat. Uwe H. Melchert und Herrn Dipl. Phys. Harald G.
Scholand-Engler aus dem Institut fur Neuroradiologie gemessen und ausgewertet. Die
Spektren wurden uber 128 Einzelmessungen (TR = 1500 ms, 1024 Datenpunkten, Bandbreite
4000 Hz) gemittelt und mit MRUI (Magnetic Resonance User Interface) nachverarbeitet®.
Der Auswertealgorithmus AMARES (Advanced Method for Accurate, Robust and Efficient

Spectral fitting)™ wurde zur Berechnung der Spektren und Signalintensitaten genutzt.
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2.5 Labormethoden

Das Serumrohrchen (S-Monovette, 2.6ml FE, Sarstedt, Numbrecht) wurde bis zur
Verfestigung des abgenommenen Blutes bei Raumluft aufbewahrt und erst anschlieRend
im Eisbad verstaut. Alle anderen Réhrchen wurden sofort im Eisbad gelagert. Innerhalb von
30 min wurden sie bei 1000 g und 6°C 10 min lang zentrifugiert (Labofuge 400R, Heraeus
INSTRUMENTS, Osterode), anschlieBend in Eppendorf-GefiRBe pipettiert und bis zur

Durchfiihrung der Messungen bei -24°C aufbewahrt.

Zur Bestimmung von VEGF und ACTH wurden Blutproben in Ethylenediaminetetraacetat
(EDTA) enthaltene Rohrchen (S-Monovette 2.7ml K3E bzw. gml K3E, Sarstedt, Numbrecht)
entnommen. Die spateren Messungen erfolgten durch Enzyme-Linked Immunsorbent
Assays (ELISA). Bei den Bestimmungen des VEGF handelte es sich um immunometrische
enyzmatische Assays (VEGF inter-assay Variationskoeffizient (VK) 8.8%, intra-assay VK 6.7%,
R&D Systems, Minneapolis, USA), bei ACTH um sequenzielle immunometrische
Chemilumineszenz-Assays (ACTH inter-assay VK 8.8%, intra-assay 9.6%, Immulite, DPC

Biermann GmbH, Bad Nauheim).

Die Proben fur C-Peptid, Cortisol und Insulin wurden in Serumréhrchen abgenommen. Die
Bestimmungen erfolgten ebenfalls mittels ELISA. Fir die Messungen des C-Peptids und
Cortisols wurde ein kompetitiver Chemilumineszenz-lmmunassay (C-Peptid inter-assay VK
14.4%, intra-assay VK 10.3%, Cortisol inter-assay VK 6.3%, intra-assay VK 5.8%, beides
Immulite, DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim) genutzt, fir Insulin ein immunometrischer
Chemilumineszenz-Assay (Insulin inter-assay VK 6.1%, intra-assay 5.2%, Immulite, DPC

Biermann GmbH, Bad Nauheim).

Die Blutproben fiir die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin wurden durch High

Performance Liquid Chromatography (HPLC) bestimmt (Adrenalin inter-assay VK 6.5%, intra-
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assay VK 7.9%, Noradrenalin inter-assay VK 5.9, intra-assay VK 3.9% ChromSystems,

Miinchen).

Zur Bestimmung von Glukose und Laktat wurden enzymatische Routinelabormethoden
eingesetzt (Glukose inter-assay VK 0.8%, intra-assay VK 0,8%, Laktat inter-assay VK 0,6%,
intra-assay VK 0,5%, ABBOTT LABORATORIES, Wiesbaden). Um widhrend des
Versuchsablaufs Werte zu erhalten, wurden die Blutzuckerwerte mit Hilfe des HemoCue

(HemoCue AB, Angelholm) bestimmt.

2.6 Statistische Methoden

Die Datenanalyse wurde mittels Superior Performance Software Systems (SPSS), Version 11.5,
durchgefihrt. Alle Werte wurden als Mittelwert +/- Standardfehler angegeben. Die Analyse
der Hormonkonzentrationen basierten auf der Varianzanalyse fir Messwiederholungen
(Analysis of Variance, ANOVA). Die Daten aus den 3'P-MR-Spektroskopiemessungen wurden
Baseline-adjustiert, da die Stoffwechselparameter PCr, ATP und PCr/Pi im Gehirn in
geringeren Konzentrationen vorkommen als in der Muskulatur. Die Analyse der
Phosphatstoffwechselparameter basieren auf gepaarten T-Test-Vergleichen zwischen den
Werten der Baseline-Messung und der Messung unter Hyperglykamie. Aulerdem wurden
die Gradienten zwischen Baseline- und Hyperglykamie-Messungen in den beiden Organen

Hirn und Muskel mittels T-Test miteinander verglichen. Ein P-Wert < 0,05 gilt als signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Verlauf der Blutglukosekonzentration

Die Blutglukosekonzentration wurde ausgehend von einem Basalwert von 95,53 +/- 1,2
mg/dl innerhalb von ca. 15 min auf den gewiinschten Zielwert von 180-250 mg/dI
angehoben und bis zum Ende der 3P-MR-Spektroskopie gehalten. Die durchschnittliche

Glukosekonzentration betrug 241,94 +/- 5,43.

3.2 Hormonkonzentrationen

Nach Erreichen des hyperglykamischen Zielwertes von 180-250 mg/dl war sowohl ein
starker Anstieg der Serum-Insulinkonzentration (P < 0,001, Abb. 6), als auch ein Anstieg der
Serumkonzentration des C-Peptids nachzuweisen (P < 0,001, Abb. 7). Die Laktat-

konzentration stieg wahrend der Hyperglykdmie an (Anstieg von Baseline P = 0,021, Abb. 8).

Insulin [pIUsmi]
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Abbildung 6: Verlauf der Serumkonzentration des Insulin
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Abbildung 7: Verlauf der Serumkonzentration des C-Peptid

Laktat [mnwals1]
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Abbildung 8: Verlauf der Plasmakonzentration des Laktat
Messung 1: Baseline, Messung 2-4: Plasmakonzentration wahrend der Hyperglykamie,

gemessen in 5-minlitigen Abstanden
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Die Plasmakonzentrationen des VEGF fiel wahrend der Hyperglykamie ab. Von der Baseline-
Konzentration von 51,18 +/- 11,49 pg/ml zum Erreichen des Hyperglykamie-Niveaus wurde
einen Abfall auf 40,59 +/- 8,92 pg/ml nachgewiesen (P = 0,041, Abb. 9). Zwischen der ersten
und zweiten Blutabnahme wahrend des hyperglykamischen Plateaus zeigte sich kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der vorhandenen VEGF-Konzentration, zum dritten
Wert allerdings lieB sich ein erneuter Abfall beobachten (Abfall von Baseline zum ersten
Wert P = 0,041. Abfall von Baseline zum 2. Wert P = 0,321, Abfall von Baseline zum 3. Wert P
= 0,021).

WEGF [pg/mi]
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Abbildung g: Verlauf der Plasmakonzentration des VEGF
Messung 1: Baseline, Messung 2-4: Plasmakonzentration wahrend der Hyperglykamie,

gemessen in 5-minlitigen Abstanden

Die Messungen der Plasmakonzentrationen des ACTH wahrend der Hyperglykamie
verzeichneten einen Abfall ausgehend von einer Baseline-Konzentration von 25,15 +/- 4,39
pg/ml auf 5,27 +/- 0,96 pg/ml bei der letzten Blutabnahme (Abfall von Baseline bei allen

Werten P < 0,001, Abb. 10).
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Abbildung 10: Verlauf der Plasmakonzentration des ACTH

Messung 1: Baseline, Messung 2-4: Plasmakonzentration wahrend der Hyperglykamie,
gemessen in 5-minlitigen Abstanden

Die Konzentrationen der Stresshormone Adrenalin, Noradrenalin und Cortisol wurden bei
Erreichen des hyperglykamischen Zielwertes gemessen. Alle drei Stresshormone wiesen im
Vergleich zur Baseline einen signifikanten Abfall auf (Adrenalin: P = 0,014. Abb. n,

Noradrenalin: P < 0,001, Abb. 12, Cortisol: P = 0,006, Abb. 13).

Adrenalin [pg/mi]
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Abbildung 11: Verlauf der Plasmakonzentration des Adrenalin
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Abbildung 12: Verlauf der Plasmakonzentration des Noradrenalin

Cortisol [pg/ml]
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Abbildung 13: Verlauf der Serumkonzentration des Cortisol
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3.3 ¥'P-Magnetresonanz-Spektroskopie

Im Vergleich mit der Baseline-Messung war wahrend der Hyperglykamie innerhalb des
Gehirns ein Anstieg von PCr (P = 0.013) nachzuweisen, wahrend in der Muskulatur keine
Anderung zu verzeichnen war (P = 0.49). Der Vergleich der Gradienten der
Hochenergiephosphatkonzentrationsanderungen in Gehirn und Muskulatur zeigte eine

hohe Signifikanz (P = 0.005 fiir den Vergleich Anstieg im Gehirn vs. Abfall im Muskel).

Anderungen von Baseline (%)
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1 PCrGehirn
1 PCr/Pi Gehirn
EXBX Gesamt-ATP Gehirn

o
PCr Muskulatur

J_ l V2/4 PCr/Pi Muskulatur

BB Gesamt-ATP Muskulatur

-10 A

_20 -

Abbildung 14: Zu- bzw. Abnahme der Hochenergiephosphatkonzentrationen wahrend der Hyperglykamie in
Gehirn und Muskulatur

Analog zu den Ergebnissen des PCr wies die Konzentration des Gesamt-ATP innerhalb des
Gehirns den Trend eines Anstiegs (P = 0.096) und in der Muskulatur keine Anderung der
Konzentrationen auf (P = 0.194). Wie bei der Auswertung des PCr war der Vergleich der
Gradienten der Konzentrationsanderungen des Gesamt-ATP in Gehirn und Muskel

signifikant (P = 0.018 fiir den Vergleich Anstieg im Gehirn vs. Abfall in der Muskulatur).
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Betrachtet man das Verhaltnis von PCr/Pi, so werden hierdurch die von ATP und PCr
erhaltenen Messungen bestatigt: Innerhalb des Gehirns zeigte sich ein signifikanter Anstieg
von PCr/Pi (P = o0.047), wahrend in der Muskulatur die Hochenergiephosphat-
konzentrationen keine Anderung zeigten (P = 0.176). Der Vergleich der Gradienten in den
beiden Organen war signifikant (P = 0.020 fiir den Vergleich Anstieg im Gehirn vs. Abfall in

der Muskulatur).
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4 Diskussion

Unsere Studie zeigt, dass die Antwort des Hochenergiemetabolismus auf eine akute
Hyperglykamie im Gehirn Unterschiede zu der Antwort des Metabolismus im
Muskelgewebe aufweist. Unsere Ergebnisse demonstrieren, dass eine kurzzeitige
Hyperglykamie im Gehirn einen Anstieg der Hochenergiephosphate, v.a. des PCr, im Bereich
von 3.7% bis 14.8% bewirkt. In der Muskulatur hingegen blieb die Konzentration der
Hochenergiephosphate stabil, es war eher ein tendenzieller Abfall (2.9% bis 3.2%) zu
erkennen. Da die Probanden wahrend des Versuchs geruht haben, kann dieser tendenzielle

Abfall nicht durch einen Energieverbrauch wahrend korperlicher Aktivitat erklart werden.

Unsere Ergebnisse des Energiemetabolismus innerhalb des Gehirns sind mit friheren
Untersuchungen des Glukosemetabolismus konform: In Versuchen mit Ratten konnte
gezeigt werden, dass wahrend einer akuten Hyperglykimie die extrazellulare
Glukosekonzentration innerhalb des Gehirns ansteigt®™9®. Allerdings ist Glukose nur eines
der Substrate, die vom Gehirn als Energielieferant genutzt werden kénnen, auch Ketone™
und vor allem Laktat**” konnen als Energiequelle dienen. Diaz-Parejo et al. konnten
belegen, dass wahrend einer voribergehenden hyperglykamischen Phase ab einer
Plasmaglukosekonzentration von 15 mmol/l (270 mg/dl) die intrazerebrale
Laktatkonzentration anstieg®. Ubereinstimmend zu diesen Untersuchungen konnte in
unserer Studie als Antwort auf die Hyperglykamie ein signifikanter Anstieg des Plasma-
Laktates bei den Probanden nachgewiesen werden. Dies entspricht Henry et al., die 1996
konstatierten, dass eine Hyperglykamie beim Gesunden in Adipozyten die Umsetzung von
Glukose zu Laktat stimuliert®.

Im Bezug auf den in unserer Studie nachweisbaren Anstieg des PCr innerhalb des

Gehirns stellt sich nun die Frage, aus welchem Grund die Konzentration des
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Hochenergiephosphats ansteigt und nicht der Hypothese entsprechend konstant bleibt. In
der Hierarchie der glukoseverbrauchenden Organe eines Organismus steht das Gehirn an
oberster Stelle: Es reguliert den Energiemetabolismus mit dem Ziel, die eigene
Energieversorgung konstant zu halten. Leybaert vertritt die These, dass der
Glukosetransport uber die BHS an den jeweiligen neuronalen Energiebedarf adaptiert
wird*®. Andere Studien widersprechen dieser These. Die Messungen von Jacob et al. zeigten,
dass die Glukosekonzentration der extrazellularen Flissigkeit des Gehirns von Ratten bei
akuter Hyperglykimie der Konzentration des Plasmas entspricht®. Jacob et al. haben
allerdings nicht einen dynamischen Verlauf gemessen, sondern nur einmal wahrend einer
akuten Hyperglykamie. Es wird also nicht geklart, ob sich das Glukoseverhaltnis von
extrazellularer Flussigkeit zu Blutplasma bei prolongierter Hyperglykamie im Rahmen einer
Adaptation der BHS verandert. Eine Erklarung fiir den Anstieg des PCr in unserer Studie
konnte sein, dass Ubereinstimmend zu Jacob et al. die Glukosekonzentration des ZNS
wahrend der akut induzierten Hyperglykamie durchaus zunachst angestiegen ist. Diese
Glukose stiinde nun dem Energiemetabolismus des Gehirns zur Verfligung. Glukose kann
intrazerebral durch Glykolyse zur Produktion von ATP genutzt oder durch Glykogensynthese
zu Glykogen verstoffwechselt werden. Studien ergaben, dass die Glykogenreserven des
Gehirns eine wichtige Rolle in der Energieversorgung des Gehirns spielen®*. Das in den
Astrozyten gespeicherte Glykogen kann im Bedarfsfall mobilisiert werden** und wéhrend
einer Hypoglykdamie die Glukoseversorgung des Gehirns bis zu 100 min sicherstellen®.
Allerdings ist der Glykogenanteil im Gehirn geringer als in der Muskulatur (Glykogen stellt
1% der Muskelmasse und <1% der Masse des Gehirns dar). Daher ist anzunehmen, dass
lediglich ein geringer Anteil der Glukose zu Glykogen verstoffwechselt wurde. Zudem ware
der Anstieg des PCr und der Trend eines Anstiegs des ATP nicht durch Glykogensynthese zu
erklaren. Es ist moglich, dass die zugefuhrte Glukose hauptsachlich durch Glykolyse zur
Produktion von ATP genutzt wurde. Das Enzym Kreatinphosphokinase katalysiert die

Reaktion von PCr und ADP zu Kreatin und ATP”, Diese Reaktion kann in beide Richtungen
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ablaufen. Moglicherweise wurde das durch Glykolyse gebildete ATP genutzt, um die
intrazerebrale Konzentration der Puffersubstanz PCr zu erhohen. Voraussetzung hierfiir ist
die Annahme, die Glukoseutilisation bzw. der Energieverbrauch des Gehirns sei konstant.
Frihere Studien untermauern diese Annahme: Es wurde gezeigt, dass der zerebrale
Glukosemetabolismus im Rahmen einer akuten Hyperglykamie unbeeinflusst ablauft,
wohingegen eine chronische Hyperglykamie uber drei Wochen zu einem Abfall der
Glukoseutilisation um 13% fiihrte".

Letztlich kann in unserer Studie nicht geklart werden, ob der beobachtete Anstieg
der PCr-Konzentration eine Folge von vermehrter neuronaler bzw. astrozytischer Glykolyse,
verminderter neuronale Aktivitat oder einem veranderten Glukosetransport liber die BHS
ist. Zu beachten ist weiterhin, dass nicht der Anstieg des Gesamt-ATP, sondern der des PCr
signifikant war. Ware eine vermehrte intrazerebrale Glykolyse die Ursache des PCr-Anstiegs,
ware vermutlich ein deutlicherer Anstieg des ATP-Gehaltes zu erwarten gewesen. Das PCr

dient eher als Puffersubstanz, welche die ATP-Konzentration stabilisiert.

Das zweite wichtige Ergebnis unserer Studie stellt die Uberraschender Weise konstante
Hochenergiephosphatkonzentration der Muskulatur wahrend der Hyperglykdmie trotz
zugefuihrter Energie in Form von Glukose dar. Da nicht nur eine erhohte Konzentration von
Glukose, sondern auch von Insulin im Blut nachzuweisen war und die Konzentration der
insulinantagonistischen Hormone wie Adrenalin und Cortisol verringert war, kann davon
ausgegangen werden, dass die Glukose durch insulinvermittelte Aufnahme tber GLUT 4 in
die Muskelzellen gelangt ist und dort verstoffwechselt wurde. Geht man davon aus, dass im
Gehirn der Anstieg der Hochenergiephosphate durch eine erhohte glykolytische Aktivitat
verursacht wurde, erscheint es ratselhaft, warum dies in peripherem Gewebe wahrend einer
Hyperglykamie nicht ebenfalls geschehen ist. Eine Antwort fiir den fehlenden Anstieg von
ATP und PCr konnte in den Glykogenspeichern der Muskulatur zu finden sein: Wird Glukose

von der Muskulatur aufgenommen, kann sie im Rahmen der aeroben Energiegewinnung zu
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ATP und Kohlenstoffdioxid (CO,) oxidiert, durch anaerobe ATP-Synthese zu Laktat
umgewandelt oder anaerob als Glykogen gespeichert werden. DeFronzo et al. konnten 1981
durch indirekte Messungen mittels Kalorimetrie in Kombination mit Fermoralvenen-
katheterisierung wahrend eines euglykamischen Insulinclamps zeigen, dass die
metabolisierte Glukose zum groRten Teil anaerob gespeichert, d.h. fir Glykogensynthese
genutzt wurde'. Sie proklamierten, dass die Fahigkeit von Insulin, die aerobe Glykolyse
anzuregen, begrenzt ist und das weitere Ansteigen der Blutglukosekonzentration in
Kombination mit ansteigenden Insulinspiegeln  zunehmend zu anaerobem
Glukosemetabolismus — und damit zu einem Laktatanstieg — und zur Glukosespeicherung,
wahrscheinlich in der Muskulatur, fiihrt'. Weiterfiihrende Versuche bestatigen diese These:
Sie konnten belegen, dass mit zunehmender Insulinkonzentration der anaerobe
Glukosemetabolismus und die Glukosespeicherung weiter zunehmen, wahrend die
maximale Rate der Glukoseoxidation innerhalb des physiologischen Bereichs der
Insulinkonzentration erreicht ist'”. In diesem Versuch wurde ebenfalls gezeigt, dass
grundsatzlich, d.h. bei allen gemessenen Insulinkonzentrationen, die Glukosespeicherung
als Glykogen (iber 60-70% der gesamten Glukoseaufnahme ausmacht™’. Nachfolgend
haben Shulman et al. 1990 die Glykogensyntheserate im Verhdltnis zum Anstieg der
Plasmaglukose durch ™C-Nuklear-Magnetresonanz-Spektroskopie direkt unter den
Bedingungen eines hyperglykamisch-hyperinsulinamischen Clamps gemessen und kamen
zu dem Ergebnis, dass sowohl beim Gesunden als auch bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 die Glukose hauptsachlich anaerob durch die Synthese von Muskelglykogen
metabolisiert wurde, wobei die Glykogensyntheserate bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 herabgesetzt war*. Die Erkenntnis, dass zugefiihrte Glukose peripher hauptsachlich
anaerob verstoffwechselt und als Glykogen gespeichert wird zusammen mit der Tatsache,
dass sowohl der Glukosetransport an der Muskulatur mittels GLUT 4%, als auch die
Glykogensynthese insulinabhingig sind®%, fiihren in unserer Studie zu der Annahme, dass

die Glukose peripher vor allem den Glykogenreserven zugefuhrt wurde. Der in unserer
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Studie gemessene Anstieg von Laktat kann im Rahmen der erhohten anaeroben
Glukosemetabolisierung von Glukose zu Laktat erklart werden. Die Studie von Rothman et
al. ist mit unseren Ergebnissen konform®: Wahrend eines hyperglykdmisch-
hyperinsulinamischen Clamps wurde bei Gesunden und bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 eine 3'P-MR-Spektroskopie in der Muskulatur (M. gastrocnemius) durchgefiihrt und
ATP, PCr, Pi sowie Glukose-6-Phosphat, ein Zwischenprodukt der Glykogensynthese,
gemessen. Hierbei wurde, wie in unserer Studie, trotz zugefiihrter Glukose und erhohter
Plasma-Insulinkonzentration kein Anstieg des PCr oder ATP gemessen. Rothman et al.
fanden einen Abfall des PCr — unsere Ergebnisse zeigen einen tendenziellen Abfall von 2.9%

bis 3.2% - sowie einen Anstieg von Pi und Glukose-6-Phosphat.

Unsere Ergebnisse, die auf eine divergierende Antwort des Energiemetabolismus in Hirn
und Muskulatur hinweisen, bestatigen die Hypothese, dass der Stoffwechsel des Gehirns
von dem der Peripherie getrennt reguliert wird. Bisherige Studien des Energiemetabolismus
durch 31P-MR-Spektroskopie fokussierten entweder das Gehirn¥9% oder die
Muskulatur’®s%5%77% pej verschiedenen Erkrankungen, stellten aber keinen Vergleich
zwischen Gehirn und Peripherie her. Erst eine aktuelle Studie konnte zeigen, dass im
Vergleich von Gehirn- zu Muskelgewebe im Rahmen einer akuten Hypoglykamie ein Shift
der Hochenergie-Phosphate PCr und Gesamt-ATP zugunsten des Gehirns induziert wird®.
Beide Studien demonstrieren einen Vorrang des Gehirns bei der Verteilung endogener

Energieressourcen und damit den von uns zugrunde gelegten Vorgang der Allokation.

Der signifikante Abfall der VEGF-Konzentration im Rahmen einer akuten Hyperglykamie ist
zwar hypothesengerecht, steht aber in Widerspruch zu bisherigen Untersuchungen in vitro,
die zeigen, dass eine hohe Glukosekonzentration einen stimulierenden Effekt auf die VEGF-
Expression oder -Konzentration hat*®%. Der Zusammenhang zwischen Glukose-
metabolismus und VEGF-Regulation ist letztlich noch nicht geklart. V.a. die Rolle des VEGF in

der Pathogenese des Diabetes mellitus wird widerspriichlich diskutiert. Williams et al.
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vertraten 1997 die These, dass der von ihnen in vitro nachgewiesene Anstieg der VEGF-
MRNA-Expression bei Hyperglykamie darauf hindeute, dass VEGF durch seine Fahigkeit, die
endotheliale Permeabilitat und die Angiogenese zu steigern, zur Verstirkung von
Neovaskularisation und endothelialen  Dysfunktionen bei der diabetischen

Mikroangiopathie beitragt™

. Umgekehrt gibt es Hinweise darauf, dass die Gabe von
Wachstumsfaktoren wie dem VEGF ischamische Symptome der koronararteriellen
Makroangiopathie wie die Angina pectoris verbessern kann®. Freedman et al. haben 2002
gezeigt, dass sich durch die Gabe von VEGF die Symptomatik von Patienten im Endstadium
der KHK verbesserte, wahrscheinlich, weil durch Neovaskularisation die Perfusion zunahm?.
Die Gabe von VEGF scheint nicht nur die Makroangiopathie zu verbessern. Es gibt Hinweise
darauf, dass VEGF auch auf die Regulation des Korpergewichts positive Effekte hat: Hubold
et al. konnten 2006 zeigen, dass hohe VEGF-Konzentrationen im Plasma bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit geringerer Aufnahme von Kohlenhydraten und niedrigerem
Korpergewicht korreliert®.

Im Bezug auf den signifikanten Abfall des VEGF wahrend der Hyperglykamie in
unserer Studie stellt sich die Frage, was die Ursache fiir diesen Abfall ist. Williamson et al.
postulierten 1993, dass eine Hyperglykamie aufgrund eines Anstiegs des zellularen
Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-(NADH*/NAD")-Verhaltnisses einen pseudohypoxischen
Zustand hervorruft™. Oltmanns et al. zeigten 2006, dass die VEGF-Konzentration im Plasma
wihrend einer akuten Hypoxie absinkt®®. Eine durch Hyperglykimie ausgeloste
Pseudohypoxie ware somit eine mogliche Erklarung fir den von uns gemessenen Abfall des
Plasma-VEGF. Eine weitere Erklarung konnte der Abfall der Stresshormonkonzentration
wahrend der Hyperglykamie darstellen, da es Hinweise darauf gibt, dass die Stressachsen
einen stimulierenden Einfluss auf die VEGF-Sekretion haben™. Durch eine Aktivierung des

sympathischen Nervensystems wird ein stimulatorischer Reiz zur VEGF-Produktion und -

Freisetzung ausgeiibt***'°®, Da in unserer Studie die Konzentration der Stresshormone im
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Plasma wahrend der Hyperglykamie gesunken ist, konnte dies eine weitere Erklarung fir
den VEGF-Abfall in unserer Studie darstellen.

Die Hypothese, das Gehirn regle die Konstanthaltung seines Energiemetabolismus
uber eine Veranderung der VEGF-Konzentration und die daraus resultierende Regulation
des GLUT 1, kann durch unsere Studie nicht geklart werden. Der in unserer Studie
gemessene Abfall des VEGF konnte auf den Beginn einer gegenregulatorischen Suppression
des GLUT 1 hinweisen, dessen verzogerter Abfall mit einer konsekutiv verminderten
Glukoseaufnahme aufgrund der Kiirze unserer Studie nicht erfasst wurde. Da wahrend einer
Hypoglykdmie die VEGF-Konzentration ansteigt™® und als Folge dessen der Glukose-
transport an der BHS mittels GLUT 1°°, um die Glukoseaufnahme in das ZNS zu erhdhen,
kann spekuliert werden, dass in unserer Studie durch die Hyperglykamie eine Verringerung
der VEGF-Sekretion ausgelost wurde, um den Glukoseeinstrom in das ZNS durch eine
Verminderung der GLUT 1 an der BHS zu reduzieren und dadurch einer Uberlast an Glukose

innerhalb des Gehirns vorzubeugen.

Der wahrend der Hyperglykamie messbare signifikante Abfall von ACTH und folglich auch
von Cortisol sowie von Adrenalin und Noradrenalin in unserer Studie ist vergleichbar mit
friheren Untersuchungen. Laugero et al. zeigten 2001, dass durch Zufuhr von Saccharose
(engl. Sucrose, der ,Kristallzucker”, B-D-Fructofuranosyl-a-D-Glucopyranosid) — nicht aber
von nonnutritivem Saccharin — die Aktivitat der Stressachsen bei Ratten reduziert werden
kann: Durch die erhohte Aufnahme von Saccharose bei adrenalektomierten Ratten mit
konsekutiv erhéhtem ACTH-Level normalisierte sich die Konzentration von ACTH*®. Dallman
et al. konnten 2005 zeigen, dass im Falle von chronischen Stressoren oder erhohten
Glukocorticoidspiegeln durch die Aufnahme von so genannten ,comfort foods“, d.h.
saccharosehaltiger Nahrung, die Aktivitat der HHN-Achse und damit die Konzentration der
zirkulierenden Glukocorticoide verringert wird". Dies stiitzt unsere These, das Gehirn regle

seine energetische Versorgung unter anderem Uiber die Aktivitat der Stressachsen. Der
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Abfall der Stressachsenaktivitat in unserer Studie ist hypothesenkonform: Wenn das Gehirn
im Rahmen eines Energiemangels die Aktivitat der Stressachsen erhoht, um sich selbst
mehr Energie zuzufuihren, ware anzunehmen, dass im Fall eines erhohten Angebots an
Energie — wie in unserer Studie im Rahmen einer akuten Hyperglykamie — die Aktivitat der

Stressachsen vermindert wird.

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass eine akute Hyperglykamie zu divergierenden
Veranderungen der Hochenergiephosphatkonzentrationen im ZNS und in der Peripherie
fuhrt. Die Hypothese, dass wahrend einer akuten Hyperglykamie der Energiemetabolismus
im Gehirn konstant bleibt, wird durch unsere Ergebnisse nicht bestatigt. Allerdings wird
durch unsere Studie die Hypothese, der Energiestoffwechsel der Peripherie und des ZNS
seien getrennt voneinander zu betrachten, gestiitzt. Wie erwartet war zum einen ein Abfall
der Stressachsen und zum anderen ein Absinken der VEGF-Konzentration zu messen. Es
kann spekuliert werden, dass hierdurch der Glukoseeinstrom in das ZNS verringert werden
sollte. Ebenso sind unsere Ergebnisse mit dem Paradigma des ,Selfish Brain®“ konform, in
dem angenommen wird, dass das Gehirn mittels Allokation der eigenen Energieversorgung
Vorrang gibt. Ware dies ein Grundprinzip, konnte es im Bezug auf die weitere Erforschung
der Pathogenese des Metabolischen Syndroms und der Adipositas einen neuen, viel
versprechenden Ansatz darstellen: Eine Storung in der zerebralen Energieallokation, wie z.B.
eine nicht ausreichende Substratversorgung des Gehirns, wirde dem Gehirn einen
Mangelzustand signalisieren und gegenregulatorische Mechanismen induzieren. Solche
Mechanismen konnten die Aktivierung von hypothalamischen Appetitzentren mit der Folge
einer Gewichtszunahme oder die Aktivierung der Stressachsen darstellen.

Es ware fir zukunftige Studien nun wichtig zu uberprifen, ob und inwieweit diese
Regulationsmechanismen uber VEGF und die Stressachsen bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 oder Adipositas verdndert sind und inwiefern die Anderungen der

Hochenergiephosphatkonzentrationen wahrend einer Intervention wie Hypo- oder
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Hyperglykamie von den Veranderungen bei gesunden Probanden abweichen. Aufbauend
auf unseren Ergebnissen koénnten neue Erkenntnisse Ulber die Pathogenese von
Erkrankungen wie Adipositas und deren Folgeerkrankungen wie dem Metabolischen
Syndrom gewonnen werden und durch das verbesserte Verstandnis der Pathogenese den

Patienten suffizientere Moglichkeiten zur Pravention angeboten werden.
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5 Zusammenfassung

Die Pathogenese des Metabolischen Syndroms konnte bis jetzt nicht geklart werden.
Basierend auf dem Paradigma des ,Selfish Brain“ nehmen wir an, dass das Gehirn durch
Allokation mittels Aktivitat der Stressachsen und Konzentration des Vascular Endothelial
Growth Factors seine Energieversorgung reguliert. Analog zu friiheren Ergebnissen unter
Hypoglykamie wollen wir zeigen, dass eine akute Hyperglykamie zu divergierenden
Energieantworten innerhalb des Gehirns und der Muskulatur fiihrt und somit den Vorrang
des Gehirns bei der Verteilung endogener Energieressourcen demonstrieren.

Um diese Hypothese zu uberprifen, wurde der Energiestoffwechsel von 23 gesunden
mannlichen Probanden in Gehirn und Muskulatur vor und wahrend einer kontrollierten
Hyperglykdmie mittels 3'Phosphor-Magnetresonanz-Spektroskopie sowie die Konzentration
der Stresshormone und des Vascular Endothelial Growth Factors gemessen. Im Vergleich zur
Baseline-Messung war wahrend der Hyperglykamie innerhalb des Gehirns eine erhohte
Konzentration der Hochenergiephosphate nachzuweisen, wohingegen die Konzentration in
der Muskulatur stabil blieb. Die Plasmakonzentration der Stresshormone und des Vascular
Endothelial Growth Factors sank wahrend der Hyperglykamie signifikant ab.

Unsere Studie stutzt die Hypothese, der Energiestoffwechsel der Peripherie und des
Gehirns seien getrennt voneinander zu betrachten, und das Paradigma des ,,Selfish Brain®,
in dem postuliert wird, dass das Gehirn mittels Allokation der eigenen Energieversorgung
Vorrang gibt. Ware dies ein Grundprinzip, wiirde eine Stérung der zerebralen Energie-
allokation kompensatorisch zur Aktivierung von hypothalamischen Appetitzentren mit der
Folge einer Gewichtszunahme oder zur Aktivierung der Stressachsen fuhren, um die
Energieversorgung des Gehirns konstant zu halten. Unsere Ergebnisse kdnnten somit neue
Hinweise auf die Pathogenese von Ubergewicht und deren Folgeerkrankungen wie dem

Metabolischen Syndrom geben.
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7 Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

ACTH
ADP
AgRP
AMARES
ANOVA
ATP
BHS
BMI
co,
CRH
EDTA
ELISA
FC

FFA
GABA
GLUT
HHN-Achse
HPLC
K*

KHK
MRNA

MRUI

Adrenocorticotrophes Hormon
Adenosindiphosphat

Agouti-Related Peptide

Advanced Method for Accurate, Robust and Efficient Spectral fitting

Analysis of Variance

Adenosintriphosphat

Bluthirnschranke

Body-Mass-Index

Kohlenstoffdioxid
Corticotropin-Releasing-Hormon
Ethylenediaminetetraacetat
Enzyme-Linked Immunsorbent Assay
Follicular Cells

Free Fatty Acids (Freie Fettsauren)
y-Amino-Butyric Acid

Glukosetransporter
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
High Performance Liquid Chromatography
Kalium

Koronare Herzkrankheit

messenger - Ribonucleic Acid

Magnetic Resonance User Interface

58



MSH

NaCl
NADH*/NAD*
NO

NPY

NTP

PCr

PDE

Pi

POMC

PME

Melanozytenstimulierendes Hormon
Natriumchlorid
Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid
Stickstoffmonooxid

Neuropeptid Y

Nucleoside Triphosphate
Phosphokreatin

Phosphordiester

Anorganisches Phosphat
Propriomelanocortin

Phosphormonoester

I'P-MR-Spektroskopie  3'Phosphor-Magnetresonanz-Spektroskopie

SPSS Superior Performance Software Systems
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor = VPF
VK Variationskoeffizient

VPF Vascular Permeability Factor = VEGF

ZNS Zentrales Nervensystem
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7.3 Probandenaufkldrung

Aufklarungsbogen
»vergleich von zerebralem und peripherem Glukosemedbolismus bei Stress*

Hintergrund der Studie:

In den letzten Jahrzehnten hat aufgrund eineslist@vachsenden Lebensstandards
in den Industrielandern die sog. ,Wohlstandskrarikloeler auch das ,Metabolische
Syndrom* stetig zugenommen. Die Grundlage dieskrakung ist das Ubergewicht mit
den Folgen Bluthochdruck, Fettstoffwechselstorudgrsogar Altersdiabetes. Wir haben
in einer Studie nachgewiesen, dass diese Patieiriervermehrte Produktion des
Stresshormons Cortisol im Blut haben. Die Ursash&ahrscheinlich eine veranderte
Stressantwort des Kérpers, die sich vor allem aui@rsorgung des Gehirns mit Zucker
aus dem Blut auswirkt. Daher haben diese Patieav@n einen verstarkten Appetit, der
Organismus dagegen verhalt sich wie in einer Huptgese: er speichert moglichst viel
Energie im Fettgewebe ein. Aus diesem Grund mdcktenach dem Auslésen von
korperlichem Stress den Zuckerstoffwechsel im Gefmit dem in der Muskulatur
vergleichen.

Ziel der Studie:

In der hier beschriebenen Studie soll die Auswitkuon unterschiedlichem Stress
auf den Zuckerstoffwechsel im Gehirn mit dem im kklsserglichen werden. Dazu
machen wir jeweils eine Schichtaufnahme (Magnetraso-Tomographie) vor und
wahrend der Auslosung von Stress. Diese Untersuristimicht mit radioaktiver
Strahlungverbunden. Der Stress wird jeweils ausgel6st danch Unter- bzw.
Uberzuckerung. Es wird pro Versuchstag nur einesSart angewandt.

Studienablauf:

Sie nehmen an 3 Terminen im Abstand von mindegtéfiechen teil und
durchlaufen in zufélliger Reihenfolge jeweils fahgie Versuche:

a) Unterzuckerung
b) Uberzuckerung

Die Untersuchungen beginnen morgens um 8.00 UtleiirKlinik. Sie finden in einem
schallgedampften Raum im Institut fir RadiologeistDie Probanden nehmen gerade
ausgestreckt auf dem Untersuchungstisch des Ma&gosi@nz-Tomographen Platz. Dann
wird ein Venenkatheter (Brauntile) in der Rickenveiner Hand platziert und ein zweiter
in einer Vene des anderen Armes. An beide Brauniizden nun lange diinne Schlauche
angeschlossen, die Blutabnahmen sowie die Anpastemgucker-(Dextrose)-Infusion
aul3erhalb ihres Gesichtsfeldes ermdglichen. Esemelite Ausgangskonzentrationen von
verschiedenen Hormonen bestimmt. Anschliel3eind eine Ausgangsuntersuchung im
Magnetresonanz (MR)-Tomographen als Kontrolle #tsiéun erhalten Sie eine
einmalige Gabe von Insulin (0,1 IU/kg) Uber die ¥dazw. eine Zucker-(Dextrose)-
Infusion. Bei der Unterzuckerung wird am tiefstamk der Zuckerwerte mit einer
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20%igen Dextroseltsung die Blutzuckerkonzentratweder angehoben. Der Blutzucker
wird alle 5 Minuten gemessen. Bei Erreichen derigeghten Blutzuckerkonzentration
bzw. direkt nach der Ergometrie wird eine zweitdddsuchung im Magnetresonanz (MR)-
Tomographen erstellt.

Wahrend der Untersuchungen werden Blutproben zwshteg von verschiedenen
Hormonen entnommen. Die MR-Spektroskopie mit eiq@merschnitt zunachst durch das
Gehirn und dann durch den Unterarmmuskel durchgefiisgesamt werden lhnen ca.
220 ml Blut abgenommen (halb so viel wie bei eBlertspende).

Risiken:

Es besteht das Risiko einer lokalen Entziindungsogaim Bereich der vendsen
Zugange (Braunulen). Bei der relativ kurzen Liegestadieser Zugange ist das Risiko
einer lokalen Entziindungsreaktion jedoch gering. Mber- bzw. Unterzuckerungen
gehen erfahrungsgemar nicht mit gesundheitlichsikéti einher. Unter der
Unterzuckerung kann es zu Symptomen wie z.B. SalwijtZittern oder Hungergefuhl
kommen. Bezuglich der MR-Spektroskopie-Untersuchuing der Empfehlung der
Strahlenschutzkommission "Empfehlung zur Vermeidgesundheitlicher Risiken bei
Anwendung magnetischer Resonanzverfahren in deizmexthen Diagnostik™ von 1997
entsprochen: Da zwar keine Risiken (keine Stratdsbungpei diesem
Untersuchungsverfahren bekannt sind, diese abérraalst mit Sicherheit ausgeschlossen
werden kénnen, wird fir die Untersuchungen die Asembeit eines sachkundigen Arztes
oder Physikers mit einschlagigen Kenntnissen gefobwie ein standiger optischer und
akustischer Kontakt zwischen Arzt und Proband. 8gidt in der Studie gegeben.

Voraussetzungen:

Sie sollten in der Zeit 4 Wochen vor und wéahrend\tersuche nicht an anderen
Studien teilnehmen, kein Blut spenden, keine Dédfitnen, wenigstens eine Woche vor
dem Versuchstag einen normalen Tag-Nacht-Rhythimbsiéen und keiner
erschopfenden korperlichen Tatigkeit nachgehen. Awend vor dem Versuchstag sollten
sie nicht spater als 23.00 Uhr zu Bett gehen. AmsMehstag selber sollten sie sich gesund
fuhlen und ntichtern sein.

Sie kobnnen jederzeit von der Studie zuriicktretemch ohne Angabe von
Grinden. Im Falle einer Schadigung haftet das Kilim der MUL nach den allgemeinen
Haftungsgrundsatzen des Universitatsklinikums (UKL)

Proband Studienarzt
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