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Zusammenfassung

Entziindungsreaktionen im Fettgewebe im Rahmen einer Adipositas tragen zur
Entwicklung von Insulinresistenz und Diabetes mellitus bei. Diese Studie
untersucht die Auswirkung von Rapsol auf die Freisetzung gastrointestinaler
Hormone, deren Einfluss auf die Serum-Lipide, auf Leberwerte und auf
Entziindungsreaktionen im Fettgewebe in moderat adiposen (BMI 27-35)
Probanden. Es konnte gezeigt werden, dass eine isoenergetische tédgliche
Nahrungsergidnzung mit 50 g Rapsol iiber vier Wochen im Vergleich zu
Olivendl zu einer Verbesserung von Gesamt-und LDL-Cholesterinspiegeln
sowie von Serum-Leberwerten kommt. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
dieses Erndhrungsregime zu einer kurzfristigen, positiven Zytokin-
Genexpression im subcutanen Fettgewebe fiihrt, die in Ubereinstimmung mit
neuerer Datenlage in der Literatur auf eine Verbesserung der Insulinsensitivitét
hindeutet. Ein Zusammenhang zwischen dem Rapsolkonsum, der enteralen GIP-
Produktion und einer Entziindungsreaktion konnte nicht gesehen werden.
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass mehrfach ungesittigte n-3
Fettsduren (Rapsol) eine positive kurzeitige Zytokin-Erhohung auf der Ebene
der Genexpression sowie eine langfristige Verbesserung des Lipid- und



Transaminasen-Profils bewirken, was auf eine Verbesserung der Leberfunktion,
wahrscheinlich durch eine Reduktion der hepatischen Statose, hinweist.

1. Einleitung

Nahrungsaufnahme fithrt im Darm innerhalb von Minuten zur Freisetzung von
Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) und Glucose-dependent Insulinotropic
Polypeptide (GIP) in den Blutkreislauf (1). Diese Peptide binden u. a. im
Pankreas an spezifische Rezeptoren und fordern die Insulinsekretion. Neben den
Effekten an der Bauchspeicheldriise haben GLP-1 und GIP Einfluss auf weitere
Gewebe: Die Expression entsprechender Rezeptoren wurde auch fiir andere
Organe (z. B. Herz, Gehirn, Fettgewebe) beschrieben (2). GIP wird v. a. nach
dem Verzehr langkettiger Fettsduren freigesetzt (3) (4). Im Fettgewebe bewirkt
GIP eine verstiarkte Fettsdurenaufnahme in Fettzellen (5): In kultivierten
Adipozyten steigert es z. B. die Aktivitdat der Lipoproteinlipase (LPL), die fiir
die Auslosung von Triacylglycerol aus Chylomikronen und deren Aufnahme in
Adipozyten verantwortlich ist (6). Auch Tiermodelle belegen die Bedeutung von
GIP fiir die Fettsdureaufnahme in Fettzellen: Beispielsweise sind GIP Rezeptor-
knock out Miuse bei Zufuhr fettreicher Nahrung vor der Entwicklung einer
Fettleibigkeit geschiitzt (7). Als endokrines Organ ist das Fettgewebe in der
Lage, sog. Adipokine zu bilden und in die systemische Zirkulation abzugeben
(8). Adiponectin ist ein Adipokin, das in Muskel und Leber die Oxidation von
Fettsduren fordert (9) und dessen Konzentration im Blut bei Fettleibigkeit
reduziert ist (10). GIP Rezeptor-knock out Méiuse haben unter fettreicher
Erndhrung hohere Adiponectin-Spiegel im Blut als Wildtyp Kontrolltiere, mit
einer in Folge verbesserten Fettsdurenoxidation peripherer Gewebe (11). Der
GIP Signalweg konnte also sowohl fiir eine vermehrte Fettdeposition, als auch
fir die verringerte Oxidation von Fettsduren von Bedeutung sein. Klinische
Studien an gesunden menschlichen Probanden zeigen, dass eine standardisierte
fettreiche Nahrung (Olivendl oder Butter) iiber einen Zeitraum von drei Stunden
deutlich hohere GIP-Plasmaspiegel nach sich zieht, als die Verabreichung einer
kohlenhydratreichen Kontrollnahrung (12). Kédme es durch die Verabreichung
von Rapsol, bzw. bedingt durch dessen spezielle Fettsdaurenkomposition zu einer
Modulation der GIP-Sekretion und -Antwort, dann wéire dies aus metabolischer
Sicht potenziell von groBem Interesse.

Neben einer erhohten Fettzellgrofe ist die Adipositas durch eine entziindliche
Reaktion des Fettgewebes gekennzeichnet (8). Im Kontext dieses



Entziindungsprozesses werden von Adipozyten vermehrt inflammatorische
Adipokine (Zytokine) gebildet, insbesondere Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a),
Interleukin-18 (IL-1pB), IL-6, IL-8 und Monocyte Chemoattractant Protein-1
(MCP-1) (8). Im Rahmen dieser adipositasbedingten Inflammation kommt es
auch zur vermehrten Einwanderung von Makrophagen in das Fettgewebe (13),
wobei die eingewanderten Zellen ihrerseits Zytokine bilden und so zur
Unterhaltung der Entziindungsreaktion beitragen (14). Der exakte Mechanismus,
tiber den Makrophagen das Fettgewebe infiltrieren, ist nicht hinreichend
beschrieben, allerdings scheint MCP-1 in diesem Kontext eine wichtige Rolle zu
spielen (14). MCP-1 wird im Fettgewebe sowohl von Adipozyten als auch von
Gewebsmakrophagen produziert (15) und GIP konnte diesbeziiglich von
groflerer Bedeutung sein. MCP-1 ist auch eng mit der Entwicklung einer
Insulinresistenz assoziiert, z. B. sind frithzeitig erhohte MCP-1-Konzentrationen
im Fettgewebe nachweisbar (16). Tiermodelle zeigen in diesem Kontext, dass
die iiber eingewanderte Makrophagen ausgeloste Inflammation des Fettgewebes
zur Zytokinbildung beitrédgt, die liber die Portalvene die Leber erreichen und
dort die Insulinempfindlichkeit verdndern konnen (17). Zum Beispiel verringert
vermehrt freigesetztes Interleukin-6 die Insulinsensitivitit der Leber (18).
Folglich scheint iiber das Fettsdaurenmuster der Nahrung mit entsprechendem
Einfluss auf die GIP-Sekretion eine Modulation der MCP-1-Bildung denkbar.
Damit wiirde potenziell auch die inflammatorische Aktivitit des Fettgewebes
gemindert, was letztlich einer Beeinflussung klinischer Endpunkte wie der
Insulinresistenz gleichkdme. Dies ist auch fiir den menschlichen Stoffwechsel
denkbar: Fine klinische Interventionsstudie konnte bei adipdosen Probanden
zeigen, dass sich die einmalige Gabe von 80 g Distel- im Gegensatz zu Palmol
bereits innerhalb von Stunden positiv auf den hepatischen Glukosemetabolismus
auswirkte (19). Ferner fiihrte die Verabreichung langkettiger n-3-PUFA an
tibergewichtige Frauen mit erhohtem Inflammationsstatus sowie Anzeichen
einer Insulinresistenz wihrend einer 12-wochigen Interventionsstudie zu einer
signifikanten Verringerung von Inflammationsmarkern (20). Ob solche Effekte
auch iiber den vermehrten Verzehr von Rapsol erreichbar sind, ist hingegen
bisher noch ungeklirt.

Ausgehend von den genannten Beobachtungen war die Fragestellung dieser
Studie, ob eine vermehrte Zufuhr von ALA im Rahmen einer Rapsol-reichen
Erndhrung im Vergleich zu anderen Nahrungsfetten mit giinstigem Profil (z. B.
Olivenol) eine reduzierte GIP-Freisetzung und damit eine verminderte
Entziindungsreaktion im Fettgewebe nach einer Mahlzeit bewirkt.



2. Durchfiihrung der Studie

Die Untersuchungen wurden an moderat adiposen (BMI 27-35), ménnlichen
Probanden (Alter 39 — 63 Jahre) durchgefiihrt. Personen mit Diabetes mellitus
oder einer anderen Stoffwechsel- bzw. Systemerkrankung, bzw. mit
entsprechender Medikation wurden nicht in die Studie aufgenommen. Nach
einer Eingangsuntersuchung, einer Blutentnahme, einer anthropometrischen
Vermessung und einem oralem Glukosetoleranztest erfolgte die Randomisierung
von insgesamt 18 Probanden in eine Rapsol-Gruppe (Studiengruppe, n=9) bzw.
in eine Olivendl-Gruppe (Kontrollgruppe, n=9) sowie eine ausfiihrliche
didtetische Anweisung.

Die Probanden in der Rapsol-Gruppe erhielten iiber einen Zeitraum von vier
Wochen tiglich 50 g Rapsol (entspricht 4 g ALA pro Tag). Die Probanden in
der Olivendl-Gruppe erhielten entsprechend tiglich eine mit 50 g Oliven-Ol (<
0,7 g ALA pro Tag) angereicherte Kost, die sich im Hinblick auf das iibrige
Fettsdureprofil nicht signifikant von dem der Rapsol-Gruppe unterschied.

Die gesamte Kost wurde isokalorisch verabreicht; das Korpergewicht sollte sich
nicht signifikant verdndern. Die Fettzufuhr von maximal 35 Energie-% pro Tag
wurde nicht iiberschritten. Die restliche Makronéhrstoffverteilung war in beiden
Gruppen analog (50-55 % Kohlenhydrate, 15-20 % Protein). Das Oliven- bzw.
Rapsd6l wurde den Probanden zur Verfiigung gestellt. Individuelle
Erndhrungsberatungstermine wurden zu Beginn sowie im Verlauf (i. d. R. nach
zwel Wochen) der Studie durchgefiihrt.

Nach Ablauf der vier Wochen wurde bei den Probanden nach 12 Stunden
Nahrungskarenz eine Laboruntersuchung fiir GIP, gesamt Cholesterin, LDL,
HDL, Triglyceride, MCP-1, IL-6, Kreatinin und den Leberparameter Aspartat-
Aminotransferase (ASAT), Alanin-Aminotransferase (ALAT) und gamma-
Glutamyl-Transferase (yGT) durchgefiihrt. Es wurde eine periumbilikale
Biopsie des subkutanen Fettgewebes durchgefiihrt. AnschlieBend erhielten die
Probanden eine Testmahlzeit von ca. 850 kcal (2 Scheiben Toastbrot, 200ml
Fresubin®-Fertig-Trinklosung und 25 g Ol entsprechend der Studiengruppe).
Blutproben wurden im Anschluss iiber vier Stunden fiir die post prandiale
Bestimmung von GIP, IL-6 und MCP-1 entnommen. Nach Ablauf der vier
Stunden wurde erneut eine post prandiale Fettgewebsbiopsie durchgefiihrt. Aus
den Fettgewebsbiopsien wurde RNA isoliert und mittels quantitativer real time



PCR wurden die Genexpression inflammatorischer Zytokine (IL-6, IL-1p, IL-8,
MCP-1, MCP-2, EMR-1, TNFo, PAI-1) sowie des anti-inflammatorischen
Zytokins IL-10 bestimmt. Durch die Bestimmung von alpha-Linolensédure als
Biomarker im Plasma vor und nach der Interventionszeit, wurde die Einhaltung
der Olaufnahme (Probanden-Compliance) iiberpriift.

3. Ergebnisse

Das Korpergewicht blieb jeweils nach Konsum von Rapsol (RA) und Olivenol
(OL) gemessen am Body-Mass-Index (BMI) iiber den vierwodchigen
Interventionszeitraum konstant (Rapsol: BMI 28,7 vor bzw. 28,6 kg/m? nach
Oleinnahme; Olivensl BMI vor 29,2 bzw. 29,3 kg/m? nach Oleinnahme). Auch
der Korperfettanteil (in Prozent), gemessen mit dem Luftverdringungsverfahren
(sog. BODPOD-Messung), édnderte sich weder in der Raps- noch in der
Olivenolgruppe (Rapsol: 29,48+1,07 % vor bzw. 25,13+3,23 % nach
Oleinnahme; Olivendl 27,22+1,37 % vor bzw. 26,73+1,41 % nach Oleinnahme).
Die Supplementierung mit RA fiihrte zu einer Reduzierung von 10% des
Gesamt-Cholesterins und von 13% des LDL (fiir beide P<0.01) im Vergleich zur
Olivenolgruppe (Abb. 1).
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Abb. 1: Eine tigliche Zufuhr von 50g Rapsol iiber vier Wochen mit der
Nahrung fiihrt zu einer Reduktion des Gesamt- und LDL-Cholesterins im
Serum im Vergleich zu 50g Olivenol. *P<0.05.

In keiner der beiden Gruppen kam es zu einer Verdnderung von HDL-
Cholesterin, Triglyzeriden oder freien Fettsduren (Tab. 1). Weiterhin kam es bei



den Probanden in der Rapsolgruppe zu einer signifikanten Reduktion des
Leberenzyms Aspartat-Aminotransferase (ASAT) und zu einer tendenziellen
Reduktion des Leberenzyms Alanin-Aminotransferase (ALAT) im Serum (Abb.
2).
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Abb. 2: Eine tigliche Zufuhr von 50g Rapsol iiber vier Wochen mit der
Nahrung fiihrt zu einer Reduktion der Serum-Transaminasen im
Vergleich zu 50g Olivenol. ASAT = Alanin-Aminotransferase, ALAT =
Aspartat-Aminotransferase. *P<0.05.
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In keiner der beiden Gruppen kam es zu einer Veridnderung von yGT oder
Kreatinin (Tab. 1).

Tab. 1: Bestimmung von HDL-Cholesterin, Triglyzeriden, Freie
Fettsiuren, qu und Kreatinin vor (,,Beginn‘‘) und nach (,,4 Wochen)
vierwochiger Oleinnahme.

Olivenol Rapsol

Beginn 4 Wochen Beginn 4 Wochen
HDL 1,13+0.08 1,19+0.10 1,16+£0.06 1,09+0.07
(mmol/1)
Triglyzride 1,57+0,42 1,35+0,24 1,53+0,27 1,46+0,23
(mmol/1)
Freie 0,51+0,05 0,49+0,07 0,64+0,06 0,52+0,06
Fettsiduren
(mmol/I)
vGT 43.4+14,1 41,0£15,4 38,9+6,7 31,9+4,1
un
Kreatinin 84,5+3,2 77,5+6,3 82,0+3,9 73,1+4,5
un




Nach der vierwochigen Nahrungsintervention kam es zwischen der RA- und der
OL-Gruppe zu keinen Unterschieden fiir GIP, MCP-1 oder IL-6 im Serum in
Probanden nach 12 stiindiger Nahrungskarenz im Vergleich zum Beginn der
Intervention. Es zeigte sich ebenfalls keine Verénderung dieser Parameter iiber
den vierstiindigen post prandialen Verlauf nach der Testmahlzeit (Abb. 3-5).
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Abb. 3: Bestimmung von GIP im Serum vor (,,Beginn‘) und nach (,,0

min“) der vierwochigen Oleinnahme und im post prandialen Verlauf nach
der Testmahlzeit.
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Abb. 4: Bestimmung von MCP-1 im Serum vor (,,Beginn‘) und nach (,,0
min‘‘) der vierwochigen Oleinnahme und im post prandialen Verlauf nach
der Testmahlzeit.
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Abb. 5: Bestimmung von IL-6 im Serum vor (,,Beginn*) und nach (,,0
min‘‘) der vierwochigen Oleinnahme und im post prandialen Verlauf nach
der Testmahlzeit.

Im Fettgewebe zeigte sich nach vierwochiger Erndhrungsintervention in der
Biopsie nach 12 stiindiger Nahrungskarenz fiir IL-6 eine Reduzierung in der
Genexpression von 74% in der RA-Gruppe gegeniiber der OL-Gruppe (P<0.01)
(Abb. 6A). Allerdings zeigte sich post prandial nach vier Stunden in der RA-
Gruppe eine kurzfristig erhohte IL-6 Genexpression (2,11-fach, P<0.05), die in
der OL-Gruppe nicht zu beobachten war. Die IL-1 Genexpression war nach der
vierwOchigen Intervention zwischen der RA und OL unveridndert, zeigte aber
eine kurzfristige post prandiale, 1,61-fache Erhohung in der RA-Gruppe
(P<0.05) (Abb. 6B). Es gab keine signifikanten Unterschiede in der
Genexpression von IL-8 (Abb. 6C) und dem anti-inflammatorischen Zytokin IL-
10 (Abb. 6D).
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Abb. 6: Genexpression von IL-6 (A), IL-1p (B), IL-8 (C) und IL-10 (D) im
subcutanen Fettgewebe nach vierwochiger Oleinnahme morgens nach 12-
stiindiger Nahrungskarenz und vier Stunden post prandial nach einer
Testmahlzeit. *P<0,05, ** P<0,01.

Fir Zytokine, die auf eine Makrophageninfiltration hinweisen, gab es keine
Unterschiede nach der vierwochigen Intervention fiir MCP-1, MCP-2 oder
EMR-1 zwischen der RA- und der OL-Gruppe in der morgendlichen niichtern-
Fettgewebsbiopsie (Abb. 7). Fiir MCP-1 zeigte sich allerdings post prandial eine
gesteigerte Genexpression sowohl in der Ra-Gruppe (1,53-fach, P<0.01) als
auch in der Ol-Gruppe (1,52-fach, P<0.05) (Abb. 7A). Fiir MCP-2 (Abb. 7B)
und EMR-1 (Abb. 7C) zeigte sich eine post prandiale Erhohung der
Genexpression nur in der RA-Gruppe (MCP-2: 1,34-fach; EMR-1: 1,35-fach;
beide P<0.05).
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Abb. 7: Genexpression von MCP-1 (A), M_CP-Z (B) und EMR-1 (C) im
subcutanen Fettgewebe nach vierwochiger Oleinnahme morgens nach 12-

stiindiger Nahrungskarenz und vier Stunden post prandial nach einer
Testmahlzeit. *P<0,05, ** P<0,01.

Fir TNF-a und PAI-1 gab es keine signifikanten Verdnderungen nach der

vierwOchigen Intervention oder kurzfristig nach der Testmahlzeit (Abb. 8).
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Abb. 8: Genexpression von TNF-a (A) und PAI-1 (B) im subcutanen
Fettgewebe nach vierwochiger Oleinnahme morgens nach 12-stiindiger

Nahrungskarenz und vier Stunden post prandial nach einer Testmahlzeit.
*P<0,05, ** P<0,01.




Es wurde der alpha-Linolensdureanteil (ALA) (in Prozent) am Lipidprofil im
Plasma der Probanden als Biomarker vor und nach der vierwdchigen
Oleinnahme gemessen. Bei den Probanden in der Rapsdl-Gruppe konnte ein
signifikanter ALA-Anstieg nach vier Wochen gesehen werden, was auf eine
Einhaltung des vorgegebenen Rapsolkonsums schliefen ldsst (Abb. 9).
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Abb. 9: Bestimmung des alpha-Linolensidureanteils (ALA) am Lipidprofil
(in Prozent) im Plasma der Probanden vor (,,Beginn‘‘) und nach (,,4 Wo*)
einer vierwochigen Oleinnahme. Eine tigliche Zufuhr von 50g Rapsol
fiihrt zu einer signifikanten ALA-Erhohung. **P<0.01.

4. Bewertung der Ergebnisse

Diese Studie zeigt deutlich eine positive Beeinflussung des Serum-Lipidprofils
moderat adiposer minnlicher Probanden nach Konsum einer mit tdglich 50 g
Rapsol supplementierten isokalorischen Kost iiber vier Wochen. Dabei kam es
zu einer Reduktion des gesamt- und LDL-Cholesterins bei unveridnderten
Serum-Spiegeln von HDL-Cholesterin, Triglyceriden und freien Fettsduren.
Eine finnische Studie konnte ebenfalls eine Verbesserung des Fettsdureprofils in
20 Personen nach dreiwdchigem Verzehr einer Rapsol-reichen Kost zeigen (21).
Hier wurde im cross-over Design ein positiver Effekt von Rapsol in Form von
Margarine im Vergleich zu einer hauptsidchlich aus gesittigten Fetten
bestehenden Kost beschrieben. Wir konnten &hnliche Effekte nach
Rapsolkonsum zeigen, haben allerdings zum Vergleich Olivendl, ein neben dem
Rapsol ebenfalls als hochwertig angesehenes Ol, benutzt.



Weiterhin konnten wir zeigen, dass eine Rapsol-reiche Kost in unserem
Probandenkollektiv die Serum-Transaminasen (insbesondere ASAT) senkt, was
auf eine Verbesserung der Leberfunktion schlieBen ldsst. Da die Probanden mit
einem BMI von 27-35 moderat adipds waren, ist davon auszugehen, dass auch
eine leichte Fettlebererkrankung (nicht-alkoholische Fettlebererkrankung)
vorgelegen hat. Diese konnte damit durch den Rapsdlkonsum eine Verbesserung
erfahren haben. Eine spezifische Therapie der nicht-alkoholischen Fettleber ist
bisher nicht bekannt. Empfehlungen beziehen sich auf korperliche Bewegung
und allgemeine didtetische MalBnahmen mit dem Ziel der Gewichtsreduktion.
Masterton et al. hat in einer Ubersichtsarbeit dargestellt, dass die Verabreichung
von n-3 ungesittigten Fettsduren einen positiven Effekt auf die Entwicklung
einer nicht-alkoholische Fettlebererkrankung hat (22). Wir konnten diese
Beobachtung in dieser Studie nach dem Verzehr von Rapsol bestitigen und
mogliche molekulare Mechanismen aufzeigen. Der Verzehr von Rapsol als
therapeutische Option zur Therapie einer Fettleberkrankung sollte in Erwigung
gezogen und in weiteren Studien untersucht werden.

Chronisch erhohte Serum-Zytokin-Spiegel, insbesondere IL-6, resultieren bei
Adipositas aus dem Fettgewebe und induzieren eine periphere und hepatische
Insulinresistenz (23) (24). Kurzfristig erhohte IL-6 Serumspiegel hingegen
verbessern die Insulinsensitivitit. So verursacht Muskelarbeit eine kurzfristige,
bis zu 100-fach erhohte, IL-6 Konzentrationserhohung, wobei hier die
Interleukin-Produktion aus dem Muskelgewebe stammt (25) (26). Fiir eine
Schliisselrolle einer kurzfristigen IL-6 Erhohung bei der Insulinsensitivitdt
spricht ebenfalls der kiirzlich beschriebene Zusammenhang, dass die
Verbesserung der hepatischen Insulinsensitivitdt durch Adiponektin durch einen
IL-6 abhéngigen Signalweg vermittelt wird (27). Die Genexpressionsanalysen
aus dem subcutanen Fettgewebe zeigen, dass eine RapsoOl-angereicherte
Erndhrung einerseits langfristig die IL-6-Genexpression senkt, anderseits diese
aber kurzfristig (post prandial) steigert. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
eine kurzfristige, positive Interleukinerhohung auch durch Nahrung induziert
werden kann. Diese Verdnderungen waren in unserer Studie nicht anhand der
Serum-Konzentrationen zu messen, da sich zwischen der Raps- und der
Olivenol-Gruppe weder nach vier Wochen Oleinnahme noch post prandial nach
der Testmahlzeit Unterschiede in dem Serumwerten von IL-6 oder MCP-1
zeigten.



Ein Zusammenhang zwischen dem Rapsolkonsum, der enteralen GIP-
Produktion und einer Entziindungsreaktion, wie in der Fragestellung formuliert,
konnte nicht gesehen werden.

5. Ausblick

Die Fettleber stellt ein zunehmendes Problem der westlichen Kultur dar, fiir das
momentan keine effektiven Therapieoptionen etabliert sind. Die hier
beobachtete Verbesserung der Transaminasen passt gut zu einer Reduktion des
hepatischen Fettgehaltes durch Rapsol. Dies liee sich z.B. durch eine
Hemmung der Fettsynthese in der Leber erkldren. Mehrfach ungesittigte
Fettsduren, wie z. B. die Umwandlungsprodukte der alpha-Linolensdure
Eicosapentaensidure und Docosahexaensdure, sind sehr effektive Hemmer des
lipogenen Transkriptionsfaktors ,,ChREBP — Carbohydrate Response Element
Binding Protein* (28) womit auch ein plausibler Mechanismus darstellbar ist.
Diese Wirkung des Rapsols wire somit ein gutes Argument fiir die Verwendung
von Rapsol in Margarinen und anderen Nahrungsfetten und konnte therapeutisch
bei Menschen mit Zuckerstoffwechselstorungen und Fettleber verwendet
werden.
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