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Die Insulinresistenz ist das pathogenetische Bindeglied verschiedener
Stoffwechselstorungen, die in ihrer Summe das metabolische Syndrom

Jede Verwertung auflerhalb der engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes
ist ohne Zustimmung des Verlages unzuldssig und strafbar.

Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen,

in elektronische Systeme.

Mikroverfilmungen und die Einspeicherung und Verarbeitung

ergeben. In drei Experimenten an Wistar-Ratten wurde untersucht, inwieweit
unterschiedliche Anteile von Fetten verschiedener Qualitat sowie Kohlenhydra-
ten in einer standardisierten Diat die Insulinsensitivitat, Fettspeicher in Leber

und Muskulatur und bestimmte Stoffwechselparameter beeinflussen.
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In der Pathogenese der Insulinresistenz
sind solche Storungen von besonderer
Relevanz, die die intrazellulidre Signal-
kaskade betreffen, welche durch die Bin-
dung von Insulin an den Insulinrezeptor
ausgelost wird [1]. Ist beispielsweise der
uber den so genannten Phosphatidyl-
inositol-3’-kinase (PI3K)-Weg gesteuerte
Einbau des Glukosetransporters Typ 4
(GLUT4) in die Zellmembran gestort,
kann Insulin seine blutglukosesenkende
Wirkung aufgrund der nicht gesteiger-
ten Aufnahmekapazitat fir Glukose im
weiBen Fettgewebe und Skelettmuskel
nicht vollstindig entfalten [2]. Dies be-
dingt wiederum einen Anstieg der Blut-
glukosekonzentration. Besteht die Sto-
rung Uber einen lingeren Zeitraum,
kann es zu erheblichen Gewebeschadi-
gungen, insbesondere der Nerven und
BlutgefiBe kommen. Haufig wird auf-
grund des Fehlens klarer Symptome das
frithe Stadium der Erkrankung nicht er-
kannt, was zur Folge hat, dass fast die
Halfte aller Betroffenen nicht wissen,
dass sie an einer lebensbedrohlichen
Krankheit leiden [3]. Derzeit sind welt-
weit schiatzungsweise 130 Millionen Men-
schen betroffen und man geht davon
aus, dass im Jahr 2030 weltweit 366 Mil-
lionen Menschen an Diabetes mellitus
Typ 2 (DMT2) erkrankt sein werden [4].

Eng verbunden mit der Entstehung
einer Insulinresistenz ist die Adipositas.
Aus vielen Studien zum DMT?2 geht her-
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vor, dass die Veranderung von Lebens-
gewohnheiten (didtetische MaBnahmen
und Bewegung), die mit der Reduktion
von Ubergewicht einhergehen, einen er-
heblichen Beitrag zur Pravention der Er-
krankung leisten und dartber hinaus ef-
fektiver als eine medikamentose Be-
handlung sind [5].

Im Rahmen von didtetischen MaBnah-
men wird insbesondere eine verringerte
Aufnahme von langkettigen geséttigten
Fettsauren (FS) als vorteilhaft angese-
hen, da diese die Entstehung einer In-
sulinresistenz zu férdern scheinen.
Mehrfach ungesittigte sowie mittellang-
kettige gesittigte Fettsauren (C:8-C:10)
scheinen dagegen diesbeztglich unkri-
tisch zu sein bzw. der Entwicklung dieser
Erkrankungen entgegenzuwirken.

Um einerseits den Einfluss von Fettsau-
renkettenldnge und -sittigungsgrad, an-
dererseits aber auch den Einfluss der
Hauptenergiequelle (Kohlenhydrate vs.
Fett) auf die Entwicklung der Insulin-
resistenz am Modelltier Wistar-Ratte zu
untersuchen, wurden drei Experimente
durchgefiihrt. Die Wistar-Ratte ist ein ge-
netisch nicht modifizierter Auszucht-
stamm, der im Rahmen einer diateti-
schen Intervention eine Insulinresistenz
entwickelt [6] und sich daher besonders
gut eignet, um den Einfluss der Ernéh-
rung vor einem unbekannten geneti-
schen Hintergrund zu prufen.
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Bei vorliegender Insulinresistenz ist das korpereigene Insulin (Strukturmodell eines Insulin-Heterodimers mit gebundenen
Zink-Atomen) nicht ausreichend wirksam, der Blutzuckerspiegel iiberschreitet den Normbereich von 80-120 mg/dl

Studiendesign und
Methoden

Experiment 1

In einer ersten Versuchsreihe wurde
gepruft, ob der Zusatz mehrfach un-
gesattigter Fettsiuren (polyunsatura-
ted fatty acids, PUFA: n3, Fischol bzw.
n6, Borretschol) zu einer Hochfett-
didt nach einer Fitterungsdauer von
4 Wochen die Insulinsensitivitat be-
einflusste [7]. Dazu erhielten jeweils
15 méannliche Wistar-Ratten eine der
folgenden Didten fiir 4 Wochen zur
ad libitum-Aufnahme:

B Kontrolldiat (fettarme kommer-
zielle Haltungsdidt) = Gruppe K

B Hochfettdiat (44 g Fett/kg Frisch-
masse; FS: 50 % gesattigte, 40 %
einfach ungesattigte, 10 % mehr-
fach ungesittigte) = Gruppe HF

B n3-PUFA-supplementierte Hoch-
fettdiat (10 Gewichtsprozent der
gesattigten FS ersetzt durch Fisch-
0l (EPAX TG, Pronova Biocare,
Sandefjord, Norwegen) = Gruppe
HFFO

M n6-PUFA-supplementierte Hoch-
fettdiat (18,5 Gewichtsprozent der
gesattigten FS ersetzt durch Bor-
retschol (FS: 23,9 % C18:3y; Fla-
veko s.r. 0., Pardubice, Tschechi-
sche Republik,) = Gruppe HFBO

Futter wurde taglich frisch vorgelegt,
der Futterverbrauch durch tigliche
Riickwaage der Futterreste ermittelt.
Das Korpergewicht wurde wochent-
lich bestimmt. Am Ende der Fiitte-
rungsperiode wurde bei allen Tie-
ren ein euglykdmischer hyperinsuli-
namischer Clamp (EHC) durchge-
fuhrt, der als Goldstandard zur Erfas-

sung der Insulinsensitivitit in vivo gilt
[8]. Die dabei ermittelte Glukosein-
fusionsrate (GIR) spiegelt vor allem
die Glukoseaufnahme in die Skelett-
muskulatur wieder und ist somit ein
Mal fir die Insulinsensitivitiat dieses
Gewebes. Des Weiteren wurden Niich-
tern-Blutparameter (Triacyglyzerine
[TG], Glukose [GLU] und Insulin)
sowie der TG-Gehalt in verschiede-
nen Geweben (Skelettmuskel, Leber)
bestimmt.

Experiment 2

Die zweite Versuchsreihe entsprach
vom Versuchsdesign der ersten Fiitte-
rungsstudie und zielte darauf ab, den
Einfluss a) der Kettenldnge gesattig-
ter FS und b) der Energiequelle auf

glyceride, FS der Kettenlinge 44 %
C16:0 und 56 % C18:0, Unilever)
oder mittellangkettigen (MCTj,, = me-
dium chain saturated triglyceride, FS der
Kettenlange 70 % C8:0 und 30 %
C10:0, Unilever) gesattigten FS ent-
hielt bzw. eine fettarme (5 g Fett/kg
Frischmasse) kohlenhydratreiche
(Maisstarke) Diat (HCH). Alle in die-
sem Versuch eingesetzten Didten
waren isokalorisch (13 KJ/kg) und
isonitrogen (17 g/kg) und enthielten
die gleiche Menge essenzieller Fett-
sauren (Zugabe von Sojadl). Neben
der Bestimmung der Insulinsensitivi-
tat mittels EHC wurde zusatzlich der
HOMA (homoeostasis model assess-
ment)-Index (Produkt der Niichtern-
Konzentrationen von Insulin und
Glukose) berechnet [9]. Dieser aus

Glossar:

EHC = Euglykami-
scher Hyperinsuli-
namischer Clamp,
.Goldstandard-
Methode” zur Er-
mittlung der Insu-
linsensitivitat in
vivo. Aus der Glu-
koseinfusionsrate
wahrend definier-
ter Insulinkonzen-
trationen im
Rahmen einer
kombinierten In-
sulin-Glukose-
Infusionstechnik
wird die Insulin-

sensitivitat der

die Insulinsensitivitit zu erfassen. der Humanmedizin stammende Gewebe berech-
Jeweils 12 Ratten erhielten fir die Index ldsst auch bei Ratten eine hin- net.
Dauer von vier Wochen entweder reichend genaue Einschitzung der
eine Hochfettdidt (20g Fett/kg Insulinsensitivitit mit geringem Auf-
Frischmasse), die TG aus langketti- wand zu [10]. Zusitzlich wurden die
gen (LCTy, = long chain saturated tri-  Nuchtern-Konzentrationen von Tri-
Parameter K HF HF+FO HF+BO
Gewichtszunahme' (g) 78 + 5° 89+9° 64+ 8° 81 5°
Futterverbrauch (g/kg/d) 82+ 2° 59 +3° 49 £5° 52+3°
Serum-Glukose (mmol/l) 5,1+0,4° 55+0,3° 5,2+0,2° 6,1+0,2°
Serum-Insulin (uU/ml) 8,7+1,6° 23,4 +5,0° 11,2 +2,2° 18,6 +4°
Serum-TG (mmol/l) 2,3+0,3° 4,2+0,1° 1,2+0,3° 3,2+0,4™"
Serum-FFA (mmol/l) 0,5 +0,01° 1,2£0,1° 0,7 £0,2° 1,0£0,1°
'kumulativ Uber den gesamten Versuchszeitraum
Dargestellt sind Mittelwerte + SEM (n=15); Werte mit unterschiedlichen Buchstaben in einer Reihe unterscheiden sich
signifikant [ANOVA, p < 0,05); FFA = freie Fettsduren; HF = Hochfettdiat; HF+FO = Fischél-supplementierte Hochfettdiat;
HF+BO = Borretschél-supplementierte Hochfettdiat; K = Kontrolle, fettarme Haltungsdiat; TG = Triacylglyzerine
Tab. 1: Tiercharakteristika und Serumparameter (12 Stunden gefastet) nach
vierwochiger Fitterung mit Hochfettdidten mit und ohne Supplementie-
rung von Fisch- bzw. Borretschél >
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Abb. 1: Einfluss von Fisch- und Borretschal auf die Insulinsensitivitat. Dargestellt
sind Mittelwerte + SEM (n = 10); Balken mit unterschiedlichen Buchstaben
unterscheiden sich signifikant (ANOVA, p < 0,05); HF = Hochfettdiat;
HF+FO0 = Fischol-supplementierte Hochfettdiit; HF+B0 = Borretschol-
supplementierte Hochfettdiat; K = Kontrolle, fettarme Haltungsdiat
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Abb. 2: Einfluss von Fettsdurenkettenldnge (LCT,, vs. MCT,,J und Energiequelle
(Fett vs. Starke) auf die Insulinsensitivitat. Dargestellt sind Mittelwerte +
SEM (n = 12); Balken mit unterschiedlichen Buchstaben unterscheiden sich
signifikant (ANOVA, p < 0,05) HCH = fettarme, kohlenhydratreiche Diét;
LCT..: = Hochfettdiat, C16:0 und C18:0; MCT.,, = Hochfettdiat, C8:0 und C10:0

Parameter K HF HF+FO HF+B0O
Leber, TG (mmol/g) 5+0,5° 20+ 4,2° 11+2,4° 20+2°
Leber, FFA (mmol/g) 0,72 + 0,08° 1,03 +0,06" 0,83 £ 0,09° 1,49 +0,12°
Muskel, TG (mmol/g) 1,6 £0,2° 2,8+0,3° 1,9 £0,3° 2,7+0,3®
Muskel, FFA (mmol/g) 0,53 £0,04® 0,38%0,03° 0,42 +0,06® 0,65+ 0,04°

Dargestellt sind Mittelwerte + SEM (n=15); Werte mit unterschiedlichen Buchstaben in einer Reihe unterscheiden sich
signifikant (ANOVA, p < 0,05);

FFA = freie Fettsauren; HF = Hochfettdiat; HF+FO = Fischol-supplementierte Hochfettdiat; HF+BO = Borretschol-
supplementierte Hochfettdiat; K = Kontrolle, fettarme Haltungsdiat; TG = Triacylglyzerine

Tab. 2: Effekte der n3- und n6-PUFA in Hochfettdidten auf den Gehalt von
Triacylglyzerin und freien Fettsduren in Leber und Skelettmuskel nach
vierwochiger Futterungsdauer
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acylglyzerinen, Glukose, Insulin, Adi-
ponektin und Leptin im Blut sowie
der TG-Gehalt in Skelettmuskulatur
und Leber bestimmt.

Experiment 3

In einer dritten Versuchsreihe wurde
der Einfluss der drei Didten LCT,,,
MCT,,, und HCH auf die Entwicklung
der Insulinresistenz und ausgewahlte
Serumparameter nach Langzeitappli-
kation gepriuft. Das Versuchsdesign
entsprach dem der zweiten Versuchs-
reihe, jedoch erhielten die Tiere die
Didten fir jeweils 16 Wochen zur ad
libitum-Aufnahme.

Statistisches Verfahren: Die einfakto-
rielle Varianzanalyse mit Einzelver-
gleichen nach Tukey (Tukey HSD =
Tukey’s honest significant difference)
erfolgte mittels GraphPad Prism ver-
sion 4.00 for Windows (GraphPad
Software, San Diego California USA,
www.graphpad.com).

Ergebnisse und Diskussion

Experiment 1

Zwischen den Fiitterungsgruppen
der ersten Versuchsreihe ergaben
sich bei ad libitum-Futteraufnahme
keine Unterschiede in Bezug auf die
Entwicklung der Kérpermasse. Ent-
sprechend dem hoheren Energie-
gehalt der Hochfettdidten im Ver-
gleich zur fettarmen Diét (K) war der
Futteraufwand (eingesetzte Futter-
menge) dort erwartungsgemal ge-
ringer (@ Tabelle 1). Bei den Tieren
der HF- sowie der HFBO-Gruppe
waren die Nuchtern-Serumkonzen-
trationen von Insulin, bei unveran-
derten Glukosekonzentrationen, im
Vergleich zu den beiden anderen Fit-
terungsgruppen (K und HFFO) er-
hoht, was als kompensatorische Re-
aktion des Organismus auf eine ein-
geschrinkte Insulinwirkung gewertet
werden kann (@ Tabelle 1) [11]. Die-
ser Befund weist auf eine Steigerung
der Insulinsensitivitit durch die Auf-
nahme von Fischol hin, welche zu
einer Normalisierung der Serum-In-
sulinkonzentration fithrt. Dies konnte
auch in anderen Studien gezeigt wer-
den [12]. Neben der gesteigerten In-



sulinausschiittung fuhrte die Hoch-
fettdidt auch zu einem Anstieg der
Konzentrationen von TG und FFA im
Serum (@ Tabelle 1) sowie einer ge-
steigerten Akkumulation von TG und
FFA in Skelettmuskulatur und Leber
(® Tabelle 2). Nur der Zusatz von
Fischol (n3-PUFA) zur Hochfettdiét,
nicht aber der von Borretschél (n6-
PUFA), bewirkte eine Angleichung
der Serumlipide (TG und FFA) an
die fettarm gefltterte Kontrollgrup-
pe. Die Supplementierung mit Fisch-
6l konnte als einzige Didtvariante den
durch die Hochfettdiit bedingten
Anstieg von TG und FFA in beiden
Geweben verhindern (4 Tabelle 2).
Die Borretschol-Supplementierung
wirkte sich auf die Konzentration
freier Fettsauren in den Geweben
noch schlechter aus als die Hochfett-
diat ohne Zusatz. Die Aufnahme der
Hochfettdiat fuhrte, verglichen mit
der Kontrollgruppe, zu einer deutli-
chen Abnahme der Insulinsensitivi-
tiat, was sich in einer um 60 % redu-
zierten Glukosinfusionsrate manifes-
tierte (@ Abbildung 1). Wahrend
Borretschol keinen Effekt auf diesen
Parameter hatte, konnte die Supple-
mentierung mit Fischol die Abnahme
der Insulinsensitivitit verhindern
(® Abbildung 1).

Experiment 2

Auch in der zweiten Versuchsreihe
ergaben sich nach vierwéchiger Fut-
terungsperiode zwischen den Diat-
gruppen keine Unterschiede beziig-
lich der Koérpermassezunahme (@ Ta-
belle 3). Da sich auch die Serum-
Leptinkonzentrationen innerhalb der
Futterungsgruppen nicht unterschie-
den und die Plasmakonzentration
von Leptin durch die Fettmasse be-
stimmt wird [13], lasst auch dieser Be-
fund auf dhnlich groBe Fettdepots bei
den Tieren aller Futterungsgruppen
schlieBen (@ Tabelle 3). Der Futter-
verzehr war dagegen in der MCT,,
Gruppe geringer als in den beiden
anderen Futterungsgruppen (LCTy,
und HCH, @ Tabelle 3), was auf eine
hohere Verdaulichkeit der MCT,~
Diat schlieBen lasst. Verglichen mit
der starkereichen Diat (HCH) fihr-

3,5 7
3,0

2,5
2,0

1,5

HOMA-Index

1,0
0,5

0,0 T
HCH

MCTsat LCTgat

ten beide Hochfettdidten jedoch zu
einem Anstieg der hepatischen TG-
Konzentration, wihrend in der Ske-
lettmuskulatur keine Unterschiede
zwischen den Fltterungsgruppen auf-
traten (@ Tabelle 3). Die LCT,-Diat
fuhrte im Vergleich zur MCT,,- und
HCH-Diat auch zu einem Anstieg der

Abb. 3: Einfluss von Fettsdurenkettenldnge (LCT., vs. MCT.,) und Ener-
giequelle (Fett vs. Stérke) auf den HOMA-Index nach vierwdchi-
ger Fiitterung. Werte liber 2,5 weisen auf eine eingeschrankte
Insulinsensitivitat hin (rote Linie). Dargestellt sind Mittelwerte
+ SEM (n=12); Balken mit unterschiedlichen Buchstaben unter-
scheiden sich signifikant (ANOVA, p < 0,05). HCH = fettarme,
kohlenhydratreiche Diat; LCT,,, = Hochfettdiat, C16:0 und C18:0;
MCT,,, = Hochfettdiat, C8:0 und C10:0

Nichtern-Serumkonzentrationen
von Insulin und TG bei unverandert
physiologischen Glukosekonzentra-
tionen, was als Hinweis auf eine ein-
geschriankte Insulinwirkung gewertet
werden kann (@ Tabelle 3). Einen
weiteren Hinweis hierfur liefern die
in der LCT,,~-Gruppe im Vergleich zu

HCH MCT... LCT.a
Korpergewicht initial (g) 28010 276 +18 27219
Kérpergewicht nach 4 Wochen (g) 409 + 14 411£16 399 + 14
Kérpermassezunahme (g) 129+ 6 135+ 8 127 +5
Futterverbrauch (g/Tier/Tag) 37,9+0,8° 29,810,8° 38,7+ 1,0°
Serum-Glukose (mmol/l) 4,8+0,1 50+0,1 52+0,2
Serum-Insulin (uU/ml) 8,4+12° 12,0 + 1,8 19,1+ 3,6°
Serum-TG (mmol/l) 1,2+0,1° 1,4 +0,1° 2,1£0,3°
Serum-Adiponektin (ng/ml) 3,3+0,5° 2,9+0,4° 1,6+0,1°
Serum-Leptin (ng/ml) 3,4+0,8 3,8+0,5 3,3+0,3
Leber, TG (pmol/g) 16+2° 203" 20+2°
Muskel, TG (umol/g) 18+1° 21£1° 21£1°
Dargestellt sind Mittelwerte + SEM (n=12), Werte in einer Reihe mit unterschiedlichen Buchstaben sind
signifikant verschieden (ANOVA, p < 0,05); HCH = fettarme, kohlenhydratreiche Dit; LCT.,, = Hochfettdist,
C16:0 und C18:0; MCT.,, = Hochfettdit, C8:0 und C10:0; TG = Triacylglyzerine

Tab. 3: Tiercharakteristika und Serumparameter (12 Stunden gefastet) nach
vierwdchiger Fiitterung mit Hochfettdidten aus gesattigten mittel-
lang- bzw. langkettigen Fettsduren oder einer starkereichen Diat
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den beiden anderen Gruppen redu-
zierten Serum-Adiponektin-Konzen-
trationen. Sowohl in Human- als auch
in Tierstudien konnte gezeigt wer-
den, dass Serum-Adiponektin-Kon-
zentrationen im Rahmen metaboli-
scher Dysfunktionen, Adipositas oder
Insulinresistenz absanken und mit
Insulinsensitivitat korrelierten [14].
Dabei scheint Adiponektin seine in-

Abb. 4: Einfluss von Fettsdurenkettenldnge (LCT., vs. MCT,) und Ener-
giequelle (Fett vs. Stérke) auf den HOMA-Index nach 16-wdchi-
ger Fiitterung. Werte liber 2,5 weisen auf eine eingeschrankte
Insulinsensitivitat hin (rote Linie). Dargestellt sind Mittelwerte
+ SEM (n=6). LCT,,, = Hochfettdiat, C16:0 und C18:0; MCT,, =
Hochfettdiat, C8:0 und C10:0; HCH = fettarme, kohlenhydratrei-

sulinsensitivierende Wirkung tber
eine Hemmung von Rheb zu vermit-
teln, was eine Reduktion der mTOR/
S6K-vermittelten Phosphorylierung
des Insulinrezeptorsubstrates (IRS)
am Serinrest zur Folge hat'. Stattdes-
sen erfolgt eine verstirkte Phsopho-
rylierung am Tyrosinrest des IRS und
von Akt? [15]. In ﬁbereinstimmung
mit den Nuchtern-Serumkonzentra-

Parameter HCH MCT.. LCT.a
Kérpergewicht initial (g) 270+ 16 270+ 13 273+ 14
Korpergewicht nach 16 Wochen (g) 457 + 20 458 + 38 43616
Kérpermassezunahme (g) 1876 188+ 6 1635
Futterverbrauch (g/Tier/Tag) 38,7+0,8° 30,6 +0,6° 39,7+1,0°
Serum-Glukose [(mmol/l) 6,2+1,0 65+1,1 83+1,6
Serum-Insulin (pU/mLl) 2454 25+ 4,2 26+ 4.9
Serum-TG (mmol/l) 1,6 £0,4 1,5+0,3 1,6+0,3
Serum-Adiponectin (ng/ml) 1,4+0,1 1,2+0,2 1,4+0,3
Serum-Leptin (ng/ml) 9,2+2,0 9,8+1,6 5,7+0,8
Leber, TG (umol/g) 21£1° 26+ 1° 27+ 1°
Muskel, TG (umol/g) 19 +£1° 27+1° 24 1%
Dargestellt sind Mittelwerte + SEM (n=6), Werte mit unterschiedlichen Buchstaben in einer Reihe sind signifi-
kant verschieden (ANOVA, p < 0,05); HCH = fettarme, kohlenhydratreiche Dist; LCT.., = Hochfettdit, C16:0
und C18:0; MCT., = Hochfettdiat, C8:0 und C10:0; TG = Triacylglyzerine

Tab. 4: Tiercharakteristika und Serumparameter (12 Stunden gefastet) nach
16-wochiger Fiitterung mit Hochfettdiaten aus gesattigten mittel-
lang- bzw. langkettigen Fettsauren oder einer starkereichen Diat
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tionen von Insulin und Adiponektin
resultierte die Aufnahme der LCT,-
Diat in einer deutlichen Abnahme
der Insulinsensitivitait im EHC um 26
bzw. 20 % im Vergleich zu den beiden
anderen Futterungsgruppen HCH
bzw. MCT,,, (® Abbildung 2). In einer
vorangegangenen Studie betrug die
Reduktion der Insulinsensitivitét
nach vierwochigem Ad-libitum-Ver-
zehr einer dhnlichen Hochfettdiat
(reich an C16:0 und C18:0) vergli-
chen zu einer tblichen Haltungsdiat
30 % [16]. Eine Einschatzung der In-
sulinsensitivitit durch Berechnung
des HOMA-Index ergab den gleichen
Einfluss der Diédten auf die Insulin-
sensitivitit, wie im EHC nachvollzo-
gen wurde (@ Abbildung 3).

Experiment 3

Aus der Literatur geht hervor, dass
fir viele Studien eine relativ kurze
Fltterungsperiode von vier Wochen
gewahlt wurde, wie auch in den Ex-
perimenten 1 und 2. Daher sollte in
einer weiteren Versuchsreihe, die
unter ansonsten gleichen Bedingun-
gen wie Experiment 2 durchgefiihrt
wurde, der Einfluss der Diaten nach
einer Futterungsdauer von 16 Wo-
chen untersucht werden. Es konnten
keine Unterschiede in der Korperge-
wichtsentwicklung festgestellt werden
(® Tabelle 4), allerdings zeigten sich,
abweichend von der vierwochigen
Fuatterungsdauer, beztglich der
Niuchtern-Serumkonzentrationen
von Insulin, Glukose, TG sowie Adi-
ponektin und Leptin ebenfalls keine
Unterschiede zwischen den Fiitte-
rungsgruppen (4 Tabelle 4). Die Ak-
kumulation von Triacylglycerinen in
Muskulatur und Leber sind in den
beiden fettreichen Didtengruppen
(MCT,,, LCT,,) starker ausgepragt
als in der HCH-Gruppe (@ Tabelle 4).
Interessant ist aber, dass die lingere
Futterungsdauer dazu fihrte, dass die

Leber-TG-Konzentration in allen

'Rheb: Ras homolog enriched in brain (Adapterpro-
tein); mTOR: mammalian target of rapamycin (FK506
binding protein 12-rapamycin associated protein 1); S6K:
ribosomal S6 kinase (Serin/Threonin Kinase Familie);

?Akt: v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1

(Serin/Threonin Kinase)



Gruppen verglichen mit den Leber-TG-
Konzentrationen nach der vierwdchigen
Futterungsdauer signifikant anstieg. Eine
Leberverfettung, wie sie beim Menschen
héufig im Rahmen von Adipositas festge-
stellt wird, ist eng mit dem Insulinresis-
tenzsyndrom assoziiert [17] und dient zu-
sammen mit den erhohten Nuchtern-
Serum-Glukose- und Insulinkonzentrati-
onen als Hinweis flr eine eingeschrankte
Insulinsensitivitit. Der HOMA-Index besta-
tigt dies, da die mittleren HOMA-Werte
aller drei Futterungsgruppen utber dem
Wertvon 2,5 lagen. Allerdings war zwischen
den Gruppen noch eine Abstufung des In-
sulinsensitivititsverlustes erkennbar, der
eine Steigerung von HCH tber MCT,,, und
LCT,,-Diit andeutete (® Abbildung 4).

Schlussfolgerungen

Aus den Experimenten geht klar hervor,
dass sowohl die Kettenlinge als auch der
Sattigungsgrad von Fettsduren einen Ein-
fluss auf die Insulinsensitivitit haben. Lang-
kettige gesittigte Fettsiuren wirken sich be-
sonders ungunstig auf die Insulinsensitivi-
tat aus, wahrend PUFA einen insulin-
sensitivierenden Einfluss hatten. Dariiber
hinaus ist es notwendig, zwischen n3- und
n6-PUFA zu differenzieren, wobei die be-
schriebenen positiven Effekte auf den Fett-
stoffwechsel und die Insulinsensitivitit auf
n3-PUFA zurtickzufiihren sind. Betrachtet
man den Zeitraum von vier Wochen, so sind
auch die gesattigten mittellangkettigen Fett-
sauren als guinstig in Bezug auf die Insulin-
sensitivitit einzustufen. Jedoch muss man
festhalten, dass sowohl die Nahrungszu-
sammensetzung als auch die Dauer der ent-
sprechenden Erndhrung die Entwicklung
einer Insulinresistenz beeinflussen. So fiithrt
die Aufnahme energiereicher Nahrung bei
positiver Energiebilanz zwar zu einer
schnelleren Entwicklung der Insulinresis-
tenz, wenn die Didt langkettig gesittigte
Fettsiuren enthalt, allerdings schwachen
sich Unterschiede zwischen den Didten mit
der Dauer der Aufnahme ab. Letztendlich
scheint eine positive Energiebilanz unab-
héngig von der Energiequelle zur Entwick-
lung einer Fettakkumulation in der Leber
und in Folge dessen zu einer reduzierten
Insulinsensitivitat zu fithren.

Die Literatur zu diesem Artikel finden Sie im Internet unter
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Wie beeinflussen Nahrungsfette und -kohlenhydrate die Wirkung von
Insulin?

Silvia Wein, Elena Sebokova, Daniela Gasperikova, Berit Adolphi, lwar
Klimes, Maria Pfeuffer, Jirgen Schrezenmeir und Siegfried Wolffram,
Kiel/Bratislava/Karlsruhe/Bad Schwartau

Der Einfluss verschiedener Energiequellen auf die Entwicklung der Insu-
linsensitivitat wurde in drei Fltterungsexperimenten an Ratten untersucht.
In Experiment 1 (vier Wochen) wurde der Einfluss mehrfach ungesattigter
FS unterschiedlicher Herkunft (n3 FS und né FS) in Hochfettdiaten unter-
sucht. In den Experimenten 2 (vier Wochen) und 3 (16 Wochen) wurden
Hochfettdiaten aus langkettig gesattigten (LCT,,J und mittellangkettig
(MCT.,J gesattigten FS mit einer isokalorischen kohlenhydratreichen Di&t
(HCH) verglichen. Diaten mit LCT., und né FS fiihrten zu einer reduzier-
ten Insulinsensitivitat im Vergleich zur fettarmen Kontrolldiat, die mit n3
FS bzw. MCT.,; angereicherten Didten sowie die HCH-Diat wirkten einer
Insulinresistenz entgegen. Nach 16 Wochen war die Insulinsensitivitat in
den Gruppen MCT.,, und HCH zwar besser als in der LCT., Gruppe, aller-
dings war sie verglichen mit der Insulinsensitivitat nach vier Wochen in
allen Gruppen signifikant vermindert. Eine positive Energiebilanz scheint
unabhangig von der Energiequelle zu einer Fettakkumulation in der Leber
und in Folge dessen zu einer reduzierten Insulinsensitivitat zu fihren.

Schliisselwdrter: Insulin, Insulinsensitivitat, Fettsduren, omega-3-Fett-
sauren, MCT, Kohlenhydrate

How do nutritional fats and carbohydrates affect the action of insulin?

Silvia Wein, Elena Sebdkova, Daniela Gasperikova, Berit Adolphi, lwar
Klimes, Maria Pfeuffer, Jirgen Schrezenmeir, Siegfried Wolffram,
Kiel/Bratislava/Karlsruhe/Bad Schwartau

Major factors known to promote insulin resistance include obesity and the
dietary intake of long chain saturated fatty acids (FA), while medium chain
FA and polyunsaturated FA counteract the development of insulin resist-
ance. Three different feeding experiments were performed in rats in order
to study the effects of various sources of energy on insulin sensitivity (IS).
In experiment 1 (4 weeks), high fat diets supplemented with polyunsatu-
rated FA (n3 and né) were compared. In experiments 2 (4 weeks) and 3 (16
weeks), high fat diets with saturated long chain (LCTsat) and medium chain
(MCTsat) FA were compared with an isocaloric high carbohydrate diet.
While diets containing LCTsat or né FA reduced IS compared to a low fat
control diet, the n3 FA and MCTsat enriched high fat diets prevented the de-
velopment of insulin resistance. Nevertheless, after 16 weeks on the diets,
IS was higher in the MCTsat and HCH groups than in the LCTsat, but was
significantly lower than the 4 weeks data in all groups. A positive energy
balance, irrespective of the energy source, seems to cause fat accumula-
tion in liver tissue and thereby a reduction in insulin sensitivity.

Keywords: insulin, insulin sensitivity, fatty acids, n3 fatty acids, medium
chain triglycerides, carbohydrates
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