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Die Adipositas stellt einen Risikofaktor flr metabolische Stoffwechselstérungen wie z.B.
den Diabetes mellitus Typ 2 dar. Dieser stellt ein weltweit gr6Ber werdendes
medizinisches Problem dar und ist aktueller Gegenstand wissenschaftlicher Forschung.
In dieser Diplomarbeit ist die Wirkung des Inkretinhormons Glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP) auf die Genexpression im subkutanen Fettgewebe
Ubergewichtiger Probanden untersucht worden. Dabei gibt die Arbeit eine sehr gute
Ubersicht (iber die Wirkung von Inkretinhormonen und geht auf einzelne
Inflammationsmarker ein.

Der erste klinische Teil dieser Arbeit beinhaltet die eigene Betreuung der Probanden
sowie das eigenstandige Durchfiihren von euglycamisch-hyperinsulindmischen und
hyperglycamischen-hyperinsulindmischen Clampuntersuchungen in Kombination mit
einer GIP-Infusion oder Placebo-Infusion Uber 4 Stunden. Jeweils vor und nach den
Clampuntersuchungen wurden, seitens arztlichen Personals, Fettgewebsbiopsien aus
subkutanem Fettgewebe entnommen aus denen die RNA fir die weiteren
Untersuchungen isoliert wurde. Dartber hinaus wurden die jeweils von den Probanden
wahrend der Studiendauer geflhrten Aktivitatsprotokolle eigenstandig analysiert und
adaquat graphisch dargestellt.

Die gewonnene RNA aus dem Fettgewebe wurde im Institut fir Vaskulare Medizin der
Universitatsklinik Jena in der Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Funke fir Genchipanalysen
eingesetzt. Diese zeigten unter anderem eine Aktivierung von Genen aus der Gruppe
der Inflammationsmarker. Diesen Ergebnissen zugrunde liegend wurde im zweiten
molekularbiologischen Teil der Arbeit der Expressionsgrad ausgewahlter Gene aus
dieser Gruppe und weiterer Inflammationsmarker mit Hilfe der real time-PCR
untersucht.

Tatsachlich konnte im Rahmen dieser Diplomarbeit festgestellt werden, dass GIP unter
verschiedenen  Bedingungen zu einer Heraufregulierung von  mehreren
Inflammationsmarkern, wie MCP-1, IL-1B und IL-6 fUhrt. Somit war eine erfolgreiche
Validierung der Ergebnisse der Genchipanalysen mdglich.



Diese auBerst interessanten Daten weisen daraufhin, dass ein Uber eine langere Zeit
postprandial erhdhter GIP-Plasmaspiegel inflammatorische Vorgange im Gewebe
fordern konnte. Aufgrund zahlreicher Studien auf diesem Gebiet ist bekannt, dass
inflammatorische Prozesse in Fett- und Muskelgewebe die Entstehung einer
Insulinresistenz beglnstigen bzw. verstarken. Somit konnte in dieser Arbeit erstmalig
ein direkter Zusammenhang zwischen dem Inkretin GIP und der Steigerung von
inflammatorischen Prozessen im Fettgewebe aufgezeigt werden, welches flr zuklnftige
Arbeiten im Bereich der Adipositas-Forschung von hoher Relevanz sein kdnnte. Dabei
wurden die gewonnenen Ergebnisse in einer strukturierten Form dargestellt, in der
Diskussion kritisch betrachtet, mit der verfligbaren Literatur verglichen und in einem
wissenschaftlichen Kontext interpretiert.
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