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ZUSAMMENFASSUNG   

Adipositas ist gekennzeichnet durch die Zunahme der Fettgewebsmasse und stellt eines der 

größten globalen Gesundheitsprobleme dar. Als endokrines Organ exprimiert und sezerniert 

das Fettgewebe eine Vielzahl an Peptidhormonen, den so genannten Adipokinen, wobei die 

Mehrheit der Adipokine bei Adipositas sowohl verstärkt produziert als auch vermehrt 

freigesetzt wird. Diese Adipokine stellen metabolisch aktive Proteine dar, die zahlreiche 

Stoffwechselprozesse im Körper beeinflussen können. Demnach wird ein verändertes 

Sekretionsmuster von Adipokinen als möglicher zentraler Mechanismus beschrieben, über 

welchen Adipositas das Risiko für die Entstehung einer Insulinresistenz, eines Typ-2-Diabetes 

und seiner Komorbiditäten erhöht.  

Omentin stellt ein kürzlich identifiziertes Adipokin dar, dem zunächst insulinsensitivierende und 

anti-inflammatorische Eigenschaften zugeschrieben wurden. Basierend auf 

Querschnittsstudien wurden inverse Zusammenhänge zwischen den Serumkonzentrationen 

von Omentin, der Insulinresistenz sowie der Prävalenz von Diabetes und kardiovaskulären 

Erkrankungen aufgezeigt. Trotz der möglichen protektiven Rolle von Omentin in Adipositas-

assoziierten Erkrankungen führt die Berücksichtigung von Befunden aus prospektiven 

Analysen, die bisher lediglich in begrenztem Umfang zur Verfügung stehen, zu einer 

kontroversen Datenlage. Demnach bestand das Ziel der vorliegenden Dissertation darin, die 

Zusammenhänge zwischen Omentin, Typ-2-Diabetes und kardiovaskulären Erkrankungen 

anhand von prospektiven Studien weitergehend zu untersuchen und insbesondere im Kontext 

dieser kardiometabolischen Erkrankungen den bis dato noch wenig verstandenen 

Wirkmechanismus von Omentin mit Hilfe von in vitro- und in silico-Studien zu entschlüsseln. 

Im ersten Manuskript zeigten unsere Daten aus der KORA (Kooperative 

Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) F4/FF4-Studie, dass höhere 

Serumkonzentrationen von Omentin auch nach multivariater Adjustierung sowohl mit 

Anstiegen glykämischer Parameter wie u.a. der Nüchtern- und 2-Stunden (2-h)-Glukose als 

auch mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko für Typ-2-Diabetes assoziiert waren. Die 

Adjustierung für die Serumkonzentrationen von Adiponektin hatte keinen Einfluss auf diese 

positiven Assoziationen, was gegen eine Interaktion zwischen den Adipokinen Omentin und 

Adiponektin spricht.  

Im zweiten Manuskript lieferten unsere Daten innerhalb der ESTHER (Epidemiologische 

Studie zu Chancen der Verhütung, Früherkennung und optimierten Therapie chronischer 

Erkrankungen in der älteren Bevölkerung)-Kohorte positive Assoziationen zwischen den 

Serumkonzentrationen von Omentin und dem kardiovaskulären Risiko in Personen mit Typ-2-

Diabetes, wobei auch diese Assoziationen unabhängig von den Serumkonzentrationen des 

anti-inflammatorischen Adipokins Adiponektin waren. In Bezug auf die kontroverse Datenlage 

aus Querschnittsanalysen und in vitro-Studien erscheint es plausibel, dass die ausgeprägte 
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Hochregulation von Omentin eine anti-inflammatorische Gegenregulation auf pro-

inflammatorische Faktoren darstellt, um die Manifestation des Typ-2-Diabetes und/oder von 

kardiovaskulären Erkrankungen zu verhindern. Allerdings stellt dieser Anstieg in der Omentin-

Konzentration lediglich einen vergeblichen Versuch dar und kann den Ausbruch der 

Erkrankungen nicht verhindern. 

Im dritten und vierten Manuskript legten weitere in vitro- und in silico-Untersuchungen jedoch 

dar, dass Omentin ein pro-inflammatorisches Milieu in primären humanen Adipozyten 

induzieren kann. Die Messung von Inflammationsmarkern im Zellkulturüberstand ergab, dass 

Omentin-behandelte Adipozyten vermehrt pro-inflammatorische Zytokine und Chemokine 

sekretierten. Darüber hinaus induzierte Omentin die inflammatorischen Signalwege NFκB 

(nuclear factor ‘kappa-light-chain-enhancer‘ of activated B-cells), p38 und ERK (extracellular-

signal regulated kinase) in primären humanen Adipozyten in vitro.   

Im vierten Manuskript der vorliegenden Arbeit konnten anhand der Ingenuity® Pathway 

Analyse die Omentin-regulierten Proteine sieben kanonischen Signalwegen zugeordnet 

werden. Hierbei unterstützten die identifizierten Signalwege „Komplementsystem“, „Akut-

Phase-Reaktion“ und „Hemmung der Matrix-Metalloproteinasen“ die bereits aufgestellte 

Hypothese, dass Omentin ein pro-inflammatorisches Milieu in primären humanen Adipozyten 

induziert. Der Signalweg „Protein Ubiquitinierung“ bekräftigt die in vitro-Daten und die 

Ergebnisse der Upstream Regulator Analyse, die für eine Beteiligung des NFκB-Signalweges 

am Omentin-stimulierten Sekretionsprozess sprechen. Darüber hinaus wird vermutet, dass 

Omentin über die Sekretion von Adhäsionsmolekülen wie u.a. ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecule-1) und VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), die im Signalweg 

„Leberfibrose/Aktivierung der hepatischen Sternzellen“ überrepräsentiert waren, endokrine 

Wirkungen entfaltet. Letztlich lieferte die Identifikation der Signalwege „EIF2 (eukaryotic 

translation initiation factor 2) Signalweg“ und „Regulation des eIF4 und p70S6K (70-kDa 

ribosomale S6 Kinase) Signalweges“ Hinweise darauf, dass Omentin zellulären Stress in 

primären humanen Adipozyten in vitro verursacht. Neben zahlreichen Sekretionsprodukten, 

die positiv mit dem Risiko für Typ-2-Diabetes und kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert sind, 

konnten wir TNFAIP-6 (tumor necrosis factor-alpha-induced protein-6) als das am stärksten 

hochregulierte Protein nach Omentin-Behandlung in primären humanen Adipozyten 

nachweisen. Da die Expression von TNFAIP-6 größtenteils erst durch pro-inflammatorische 

Faktoren eingeleitet wird und aufgrund der anti-inflammatorischen Eigenschaften gehen wir 

momentan davon aus, dass die Hochregulation dieses Biomarkers als eine endogene 

Gegenregulation angesehen werden kann.  

Die Manuskripte der vorliegenden Dissertation tragen zu einem besseren Verständnis der 

Rolle des Adipokins Omentin in inflammatorischen Prozessen, der Pathogenese eines Typ-2-

Diabetes sowie von kardiovaskulären Erkrankungen bei.  
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Basierend auf unseren epidemiologischen Studien könnte Omentin als vielversprechender 

Indikator für eine bestehende pro-inflammatorische Umgebung dienen, auf ein erhöhtes 

kardiometabolisches Erkrankungsrisiko hinweisen und eine anti-inflammatorische 

Gegenregulation vermitteln. Allerdings reichen diese epidemiologischen Daten nicht aus, um 

pro-inflammatorische Eigenschaften von Omentin in der Pathogenese eines Typ-2-Diabetes 

und von kardiovaskulären Erkrankungen ausschließen zu können. Vielmehr wird diese 

alternative Annahme über pro-inflammatorische Wirkungen von Omentin unter 

Berücksichtigung unserer in vitro- und in-silico-Daten gestärkt.  

Zusammenfassend kann anhand dieser Daten demnach nicht eindeutig dargelegt werden, ob 

sich Omentin als Adipokin mit pro- oder anti-inflammatorischen Eigenschaften charakterisieren 

lässt. Bisher leisten die in vitro- und in silico-Daten zwar einen wichtigen Beitrag zur Klärung 

der lokalen Wirkungen von Omentin in primären humanen Adipozyten, allerdings sollte künftig 

untersucht werden, inwiefern Omentin auf andere insulinsensitive Gewebe wie der Leber, dem 

Skelettmuskel und dem Endothel pro- oder anti-inflammatorische Wirkungen hat. Diese 

weiteren Forschungsansätze helfen gegebenenfalls dabei, die zwei gegensätzlichen 

Hypothesen über die potenzielle Rolle von Omentin weiter zu stützen bzw. zu falsifizieren. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                          VI 
    

  

ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS  

%   Prozent 

°C   Grad Celsius 

2-h   2-Stunden  

3T3-L1 Embryonale Fibroblasten-Zelllinie der Maus – Differenzierung in 

adipozytenähnliche Zellen möglich 

ACE   Angiotensin Converting Enzyme 

ADA    American Diabetes Association  

Akt   Proteinkinase B 

AMPK   Adenosin-Monophosphat-Kinase 

ANOVA  Analysis of Variance  

ApoE-KO  Apoplipoprotein E-defizient 

ATF4   Activating transcription factor 4 

ATP   Adenosintriphosphat 

AUC   Area under the curve 

BMI   Body mass index 

BMP2 Bone morphogenetic protein 2 

C3  Komplementfaktor C3 

CANTOS Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcomes Study 

CCL C-C-motif ligand  

CER   Ceramide 

CHOP   C/EBP-homologous protein  

CO2   Kohlenstoffdioxid 

CoA   Coenzym A 

COX   Cyclooxygenase 

CRP   C-reaktives Protein 

CSF-1   Macrophage colony-stimulating factor-1 

Ct   Threshold cycle 

CVD   Cardiovascular disease 



                                                                                          VII 
    

  

CXCL   C-X-C motif ligand  

DAG   Diacylglycerine 

DCCT   Diabetes Control and Complications Trial 

DDG   Deutsche Diabetes Gesellschaft  

DIA Data-independent acquisition modus  

DIMDI Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information 

DNA   Desoxyribonukleinsäure 

DPP-4   Dipeptidylpeptidase 4   

eIF2α Alpha subunit of eukaryotic translation initiation factor 2   

EIF3D   Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit D 

ELISA   Enzyme-linked immunosorbent assay 

eNOS   Stickstoffmonoxid-Synthase 

EPIC   European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition 

ER Endoplasmatisches Retikulum 

ERK Extracellular-signal regulated kinase 

ESTHER  Epidemiologische Studie zu Chancen der Verhütung, Früherkennung 

und optimierten Therapie chronischer Erkrankungen in der älteren 

Bevölkerung 

et al.   Und andere  

FASP   Filter-Aided Sample Preparation 

Fc-Region  Kristallisierbare Fragmentregion  

GDF-15   Growth differentiation factor-15  

GLP-1   Glucagon-like peptide-1 

HbA1c   Glykiertes Hämoglobin A1c 

HDL   High-density lipoprotein 

HepG2 Zellen aus menschlichem Lebergewebe mit hepatozellulärem 

Karzinom  

HR   Hazard ratio 

HRP   Horseradish peroxidase  



                                                                                          VIII 
    

  

ICAM   Intercellular adhesion molecule 

IDF   Internationale Diabetes-Föderation 

IFG   Impaired fasting glucose 

IGT   Impaired glucose tolerance 

IκBα   Nuclear factor kappa-B inhibitor alpha  

IKBKB   Inhibitor or nuclear factor kappa-B kinase subunit beta 

IKK   Inhibitor of kappa-B kinase 

IL   Interleukin 

IL-1R   Interleukin-1-Rezeptor 

IL-1RA   Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist 

IPA   Ingenuity® Pathway Analyse 

ISR   Integrated Stress Response 

JNK    C-Jun amino-terminal kinase 

kg/m²   Kilogramm pro Quadratmeter 

kDa   Kilodalton 

KHK   Koronare Herzkrankheit 

KI   Konfidenzintervall  

KORA   Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg 

LC-MS/MS Flüssigkeitschromatographie 

Massenspektrometrie/Massenspektrometrie 

LDL   Low-density lipoprotein 

LIMS1   LIM und senescent cell antigen-like-containing domain protein 1 

LPS   Lipopolysaccharid 

m/z   Masse-zu-Ladungs-Verhältnis 

M1   Klassisch aktivert  

M2   Alternativ aktiviert 

MAPK   Mitogen-activated protein kinase 

MCP-1   Monocyte chemoattractant protein-1  

MetS   Metabolisches Syndrom 



                                                                                          IX 
    

  

mg/dl   Milligramm pro Deziliter  

mg/l   Milligramm pro Liter 

MIC-1   Macrophage inhibitory cytokine-1 

MIP-1α  Macrophage inflammatory protein-1α 

mmol/l   Millimol pro Liter 

mmol/mol  Millimol pro Mol 

MMP1   Matrix-Metalloprotease 1 

MODY   Maturity Onset Diabetes of the Young 

MONICA Multinational MONItoring of trends and determinants in CArdiovascular 

disease  

mRNA   Messenger ribonucleic acid 

MW   Molecular weight  

NFκB    Nuclear factor ‘kappa-light-chain-enhancer‘ of activated B-cells  

ng/ml   Nanogramm pro Milliliter  

NGSP   National Glycohemoglobin Standardization Program  

NGT   Normale Glukosetoleranz  

NO   Stickstoffmonoxid  

NPX   Normalized protein expression   

oGTT   Oraler Glukosetoleranztest 

OR   Odds Ratio 

p70S6K  70-kDa ribosomale S6 Kinase  

PCR Polymerase chain reaction 

PEA  Proximity Extension Assay  

PERK  PKR-like endoplasmic reticulum kinase  

PKC  Proteinkinase C 

PKR  Protein kinase R  

PPAR Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor  

qPCR Quantitative real-time PCR 

RelA    Transkriptionsfaktor, Untereinheit von NFκB,  



                                                                                          X 
    

  

    auch bekannt als p65  

SDS   Sodium dodecylsulfate  

SFRP4  Secreted frizzled-related protein 4 

SGLT-2  Sodium-Glukose-Co-Transporter 2 

SP1   Sp1 Transkriptionsfaktor 

SVF   Stromal-vaskuläre Fraktion 

T2D   Typ-2-Diabetes 

TCF7L2  Transcription factor 7-like 2 

TGF   Transforming growth factor 

TIMP1   Tissue inhibitor of metalloproteinase-1 

TLR   Toll-like receptor  

TNF   Tumornekrosefaktor 

TNFAIP-6  Tumor necrosis factor-alpha-induced protein-6 

TNFR   Tumornekrosefaktor-Rezeptor 

TSG6   Tumor necrosis factor-stimulated gene 6  

μg/ml   Mikrogramm pro Milliliter 

VCAM   Vascular cell adhesion molecule 

VEGFA  Vascular endothelial growth factor A 

VLDL   Very low-density lipoprotein 

WHO    World Health Organization 

Wnt   Wingless-type MMTV integration site family 

 

 

 

 

 

 



                                                                                          XI 
    

  

ABBILDUNGSVERZEICHNIS 
Abb. 1: Entwicklung des Typ-2-Diabetes.                        9 

Abb. 2: Prozesse, die durch Adipokine reguliert werden.                   22   

Abb. 3: Schematische Darstellung der PEA-Technologie.                   39                

Abb. 4: Schematischer Ablauf des größenbasierten Simple   

WesternTM Systems.                        41 

Abb. 5: Omentin-Signalweg, der die Sekretion von  

pro-inflammatorischen Zytokinen und  

Chemokinen in primären Adipozyten vermitteln könnte.                  61 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                          XII 
    

  

TABELLENVERZEICHNIS  

Tab. 1: Diagnosekriterien und Einstufung .                       2    

Tab. 2: Wirkungsweise von oralen Antidiabetika.                     13

           

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



                                                                                          1 
    

  

1. THEORETISCHER HINTERGRUND 
1.1 Epidemiologie des Diabetes mellitus  

1.1.1 Definition und Klassifizierung des Diabetes mellitus  

Der Diabetes mellitus, kurz Diabetes, umfasst heterogene Störungen des Stoffwechsels, deren 

Leitsymptom die chronische Hyperglykämie ist. Diese Stoffwechselkrankheit ist auf eine 

gestörte Insulinsekretion und/oder auf eine verminderte Insulinwirkung zurückzuführen, was 

wiederum sowohl den Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel als auch den Proteinmetabolismus 

beeinflusst [1, 2]. Die Einteilung der verschiedenen Diabetesformen durch die Amerikanische 

Diabetes Gesellschaft (ADA: American Diabetes Association) orientiert sich an den Ursachen 

der Erkrankung (Ätiologie). Entsprechend lässt sich der Diabetes mellitus in folgende vier 

Subtypen klassifizieren [1-3]:  

 

- Der Diabetes mellitus Typ 1 ist gekennzeichnet durch eine progrediente, 

immunvermittelte Zerstörung der insulinproduzierenden Betazellen in den Langerhans-

Inseln des Pankreas. Diese autoimmune Zerstörung der pankreatischen Betazellen 

führt üblicherweise zu einem absoluten Insulinmangel. Der Anteil an Personen mit Typ-

1-Diabetes unter allen Personen mit Diabetes wird auf 5-10% geschätzt.  

 

- Der Diabetes mellitus Typ 2 beruht auf einer variablen Kombination von gestörter 

Insulinsekretion und Insulinresistenz. Dem Typ-2-Diabetes (T2D) werden mehr als 

90% der Diabeteserkrankungen zugeordnet.  

 

- Gestationsdiabetes ist definiert als eine Glukosetoleranzstörung, die erstmals 

während des zweiten oder dritten Trimesters einer Schwangerschaft auftritt.   

 

- Die anderen spezifischen Typen des Diabetes mellitus sind zurückzuführen auf 

Gendefekte der Betazellfunktion (wie z.B. Maturity Onset Diabetes of the Young 

[MODY]), genetische Defekte der Insulinwirkung (z.B. Typ-A-Insulinresistenz), 

Endokrinopathien (z.B. Akromegalie, Cushing-Syndrom, Glukagonom, 

Somatostatinom, Hyperthyreose), Erkrankungen des exokrinen Pankreas (z.B. 

Pankreatitis, zystische Fibrose, Hämochromatose), Chemikalien (z.B. Pentamidin), 

Medikamente (z.B. Glukokortikoide), Virus-Infektionen (z.B. kongenitale Röteln), 

ungewöhnliche Formen des immunvermittelten Diabetes (z.B. Anti-Insulin-Rezeptor-

Antikörper-Syndrom, „Stiff-man“-Syndrom) sowie auf andere genetische Syndrome 

(z.B. Down-Syndrom, Wolfram-Syndrom), die gelegentlich mit Diabetes assoziiert sind 

[1-3]. 
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1.1.2 Diagnose des Diabetes mellitus  

Zur Diagnose des Diabetes mellitus legten die Weltgesundheitsorganisation (WHO: World 

Health Organization) und die ADA Grenzwerte der Blutglukosewerte fest (Tabelle 1), die 

entweder nüchtern, 2-Stunden (2-h) nach einem oralen Glukosetoleranztest (oGTT) oder 

zufällig/gelegentlich bestimmt werden. Eine normale Glukosetoleranz (NGT) liegt bei 

Personen mit Nüchtern-Plasmaglukosewerten <100 mg/dl (<5,6 mmol/l) und 2-h-

Plasmaglukosewerten <140 mg/dl (<7,8 mmol/l) vor. Die Nüchtern-Plasmaglukosewerte, 2-h-

Plasmaglukosewerte sowie die Gelegenheits-Plasmaglukosewerte in Verbindung mit 

klassischen Symptomen der Hyperglykämie (u.a. Polydipsie, Polyurie, ungeklärter 

Gewichtsverlust) wurden bis 2009 als Diagnosekriterien verwendet. Im Jahr 2010 wurden 

Grenzwerte für das glykierte Hämoglobin A1c (HbA1c) als viertes Kriterium von der ADA 

eingeführt [2].   

 

Tabelle 1: Diagnosekriterien und Einstufung (reproduziert und modifiziert nach [3]).  

 

Diagnose 

 

 

Plasmaglukosewerte 

 

HbA1c 

Nüchtern nach 2-h 

im oGTT 

zufällig/ 

gelegentlich 

 

Kein 

Diabetes 

 

 

<100 mg/dl 

(<5,6 mmol/l) 

 

<140 mg/dl 

(<7,8 mmol/l) 

 

-  

 

<5,7% 

(<39 mmol/mol) 

 

Prädiabetes  

 

 

100–125 mg/dl 

(5,6–6,9 mmol/l) 

 

140–199 mg/dl 

(7,8–11,0 mmol/l) 

 

-  

 

5,7-6,4% 

(39–47 mmol/mol) 

 

Diabetes 

mellitus  

 

 

≥126 mg/dl 

(7,0 mmol/l) 

 

≥200 mg/dl 

(11,1 mmol/l) 

 

≥200 mg/dl 

(11,1 mmol/l) 

 

≥6,5% 

(48 mmol/mol) 

Abkürzungen: 2-h: 2-Stunden, HbA1c: glykiertes Hämoglobin A1c, oGTT: oraler 

Glukosetoleranztest.  
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Diese Grenzwerte beziehen sich auf die Bestimmung der Glukosekonzentrationen im venösen 

Plasma [1]. Bevor die Diagnose über einen Diabetes mellitus gestellt werden kann, sollten die 

Ergebnisse mittels Replizierung des Tests an einem weiteren Tag bestätigt werden [2]. Die 

Messung des Nüchtern-Blutglukosewertes erfolgt nach einer Fastenperiode von mindestens 8 

Stunden [2, 3]. Nach Empfehlungen der WHO und der Deutschen Diabetes Gesellschaft 

(DDG) erfordert der oGTT eine dreitägige kohlenhydratreiche Ernährung (>150 g 

Kohlenhydrate pro Tag). Die anschließende Aufnahme von 75 g wasserfreier Glukose in einer 

wässrigen Lösung sollte nach einer Nahrungs-, Nikotin- und Alkoholkarenz von 8-12 Stunden 

erfolgen [1, 2]. Anhand des HbA1c-Wertes lässt sich die mittlere Blutglukosekonzentration der 

vergangenen zwei bis drei Monate abschätzen. Zur Vermeidung von Fehldiagnosen sollten 

sowohl der Wechsel der Bestimmungsmethode als auch des Labors vermieden werden und 

eine Methode verwendet werden, die durch das National Glycohemoglobin Standardization 

Program (NGSP) zertifiziert und gemäß dem Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) 

standardisiert ist [2]. Bei Verwendung des HbA1c-Wertes als Indikator für einen Diabetes 

mellitus sollte zudem berücksichtigt werden, dass sowohl die Überlebensdauer der 

Erythrozyten als auch weitere Faktoren wie z.B. das Alter und der ethnische Hintergrund die 

HbA1c-Werte beeinflussen können [1].  

Zur Abschätzung des Prädiabetes (Vorstufe des Typ-2-Diabetes) dienen weitere 

diagnostische Parameter wie die erhöhte Nüchtern-Blutglukose (IFG: impaired fasting 

glucose) sowie die gestörte Glukosetoleranz (IGT: impaired glucose tolerance) (Tabelle 1). 

Eine erhöhte Nüchtern-Blutglukose liegt bei Nüchtern-Blutglukosewerten zwischen 100 und 

125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) vor. 2-h-Blutglukosewerte aus dem oGTT zwischen 140 und 199 

mg/dl (7,8–11,0 mmol/l) sprechen für eine gestörte Glukosetoleranz. Die Erfüllung eines der 

beiden Kriterien, IFG oder IGT, reicht nach derzeitiger Definition aus, um von einem 

Prädiabetes sprechen zu können. Menschen, die eine erhöhte Nüchtern-Blutglukose und/oder 

eine gestörte Glukosetoleranz aufweisen, zeigen ein erhöhtes Risiko für die Ausbildung eines 

Diabetes und/oder von kardiovaskulären Erkrankungen [2].   
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1.1.3 Prävalenz des Typ-2-Diabetes  

Die Internationale Diabetes-Föderation (IDF) veröffentlichte in der aktuellen Auflage des 

Diabetes-Atlas, dass im Jahre 2017 ungefähr 425 Millionen Erwachsene im Alter von 20 bis 

79 Jahren weltweit von Diabetes betroffen waren. Aktuelle Hochrechnungen der IDF gehen 

davon aus, dass bis 2045 etwa 629 Millionen Personen einen Diabetes haben werden. Dies 

entspricht einem Anstieg von 48%. Schätzungen zufolge sind die höchsten Anstiege an 

Diabeteserkrankungen mit 84% bis 156% für Afrika, den Mittleren Osten sowie Südost-Asien 

zu erwarten. In Süd- und Mittelamerika wird die Zahl der erkrankten Menschen um 62% und 

in Nordamerika und der Karibik um 35% steigen. Die niedrigsten Anstiege mit 15% 

beziehungsweise 16% wurden für den Westpazifik beziehungsweise für Europa berechnet [4]. 

Diese globale Entwicklung lässt sich überwiegend auf ein stetiges Bevölkerungswachstum, 

steigende Lebenserwartung, Änderungen der Diagnosekriterien sowie auf eine kontinuierliche 

Urbanisierung zurückführen. Die Urbanisierung hängt mit Veränderungen der 

Lebensbedingungen zusammen, die wiederum die Ausbildung von Übergewicht und 

Adipositas begünstigen [5, 6]. Im Jahre 2017 lebten zwei Drittel der Menschen mit Diabetes in 

urbanen Gebieten [4].  

Für Europa hat die IDF die Diabeteserkrankten in der Altersgruppe von 20 bis 79 Jahren auf 

insgesamt 58 Millionen geschätzt. Diese Schätzung schließt eine Dunkelziffer an nicht 

diagnostizierten Diabetesfällen von ca. 22 Millionen ein.  

Darüber hinaus berichtete die IDF in ihrem aktuellen Atlas, dass es in Deutschland unter den 

20- bis 79-Jährigen etwa 7,5 Millionen Diabetesfälle im Jahr 2017 gab. Dies entspricht einer 

Prävalenz von ca. 12,2%. Aktuelle Prognosen der IDF berechnen für das Jahr 2045 einen 

geringfügigen Rückgang auf 7,3 Millionen Diabetespatienten in Deutschland. Bezugnehmend 

auf alle anderen europäischen Länder, für welche Daten vorliegen, ist der Anteil der 

Diabeteserkrankten mit 8,5 Millionen somit nur in Russland höher. Im internationalen Vergleich 

wurden für acht Länder höhere Anzahlen an Diabeteserkrankten ermittelt [4].    

In einer kürzlich veröffentlichten Studie wurde allerdings basierend auf den Daten von 65 

Millionen gesetzlich Krankenversicherten und unter Berücksichtigung der Entwicklung der 

Altersstruktur prognostiziert, dass die Zahl von Personen mit Typ-2-Diabetes in Deutschland 

von 6,9 Millionen aus dem Jahre 2015 auf 8,3 Millionen im Jahre 2040 ansteigen wird. Weitere 

Hochrechnungen, in denen zusätzliche Faktoren wie u.a. eine zu erwartende verringerte 

Mortalitätsrate einbezogen wurden, deuteten sogar eine Zunahme an Personen mit Typ-2-

Diabetes von 10,7 Millionen (+54%) bis 12,3 Millionen (+77%) für den Zeitraum von 2015 bis 

2040 an [7].  
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In Bezug auf die diabetesbedingte Exzessmortalität liefert eine Studie aus dem Jahre 2017 

Daten für Deutschland. Hierfür wurden sowohl die Daten zur Prävalenz des Typ-2-Diabetes 

anhand von Routinedaten von 64,9 Millionen gesetzlich Krankenversicherten (DIMDI 

[Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information]) als auch Daten zum 

alters- und geschlechtsspezifischen Verhältnis der Mortalitätsrate von Personen mit und ohne 

Diabetes aus dem dänischen nationalen Diabetesregister verwendet. Für das Jahr 2010 wurde 

ermittelt, dass sich deutschlandweit 21% der gesamten Todesfälle aufgrund von Diabetes 

ereigneten. Von diesen Sterbefällen ließen sich 137.950 Todesfälle dem Typ-2-Diabetes 

zuschreiben, was wiederum einem Anteil von 16% der gesamten Todesfälle entspricht [8].  

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2018 führte für eine Bevölkerungsgruppe im Alter von 65 

bis 90 Jahren Schätzungen zur geschlechtsspezifischen Mortalitätsrate durch. Anhand von 

publizierten Daten über die Prävalenz und Inzidenz des Typ-2-Diabetes sowie unter 

Zuhilfenahme von Mortalitätsdaten in der Allgemeinbevölkerung des Statistischen 

Bundesamtes wurde die geschlechtsspezifische Sterberate für Personen mit Typ-2-Diabetes 

im Vergleich für Personen ohne Diabetes berechnet. Hierbei ergaben sich Hazard Ratios 

(HRs) für Männer von 2,3 und für Frauen von 3,0. Das diabetesbedingte Sterberisiko 

reduzierte sich sowohl für Männer als auch für Frauen mit steigendem Alter. Bei Männern 

sanken die HRs von 2,8 in der Altersgruppe von 65 bis 69 Jahren auf 1,6 in der Altersgruppe 

von 85 bis 90 Jahren. Mit HRs von 4,2 wurde die höchste Mortalitätsrate für Frauen im Alter 

von 65 bis 69 Jahren ermittelt [9].  

In Bezug auf die Gesundheitskosten zeigte sich, dass diese für Personen mit Typ-2-Diabetes 

um das 1,7-fache höher liegen als für Personen ohne Diabeteserkrankung. Die 

Gesundheitsausgaben für die medizinische Versorgung von Personen mit Typ-2-Diabetes in 

Deutschland beliefen sich Schätzungen zufolge insgesamt auf 10% (16,1 Milliarden €) [10].  
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1.1.4 Risikofaktoren des Typ-2-Diabetes  

An der Entstehung eines Typ-2-Diabetes können verschiedene nicht-modifizierbare (z.B. Alter, 

Gene und ethnischer Hintergrund) und modifizierbare (z.B. Adipositas, Lebensstil- und 

Umweltfaktoren) Risikofaktoren beteiligt sein [11].   

 

Alter 

Die Prävalenz einer gestörten Glukosetoleranz sowie eines Typ-2-Diabetes steigt mit 

zunehmendem Alter an [4, 12-14]. Im Jahre 2010 wurde die höchste Zahl an 

Diabeteserkrankungen noch in der Altersgruppe von 40 bis 59 Jahren ermittelt [14]. Allerdings 

werden die Diabetesfälle Schätzungen zufolge insbesondere in der Altersgruppe von 60 bis 

79 Jahren in den nächsten Jahrzehnten ansteigen [4, 14].  

Es wurden Assoziationen zwischen hohem Alter, Abfall der Insulinsensitivität sowie reduzierter 

Betazellfunktion beschrieben [12, 15]. Zudem ist der Alterungsprozess mit einem Abfall der 

Proliferationskapazität von Betazellen sowie erhöhter Sensitivität für Apoptose verbunden 

[16,17]. Allerdings kann das zunehmende Alter nicht als alleinige Ursache für die erhöhte 

Diabetesprävalenz angesehen werden. Vielmehr tragen Bewegungsmangel, zentrale 

Adipositas sowie eine reduzierte Mitochondrienfunktion zu der Entstehung der Insulinresistenz 

sowie eines Typ-2-Diabetes bei [3, 18].  

 

Ethnizität/Gene 

Die ethnische Zugehörigkeit ist ein weiterer nicht beeinflussbarer Risikofaktor. Einige 

ethnische Gruppen wie z.B. Afroamerikaner, Asiaten oder Hispanier weisen im Vergleich zu 

Personen mit europäischer Abstammung eine höhere Prädisposition für Typ-2-Diabetes auf 

[19].   

Zwillings- und Familienstudien zeigen, dass die genetische Prädisposition eine wichtige Rolle 

in der Entstehung einer gestörten Glukosetoleranz sowie eines Typ-2-Diabetes einnimmt. Das 

Diabetesrisiko für Nachkommen eines Elternteils mit Diabetes und für Geschwisterkinder von 

Personen mit Diabetes ist im Vergleich zu Personen ohne positive Familienanamnese erhöht. 

Hierbei steigt das Diabetesrisiko mit der Anzahl der erkrankten Familienmitglieder ersten 

Grades [20]. Monozygote Zwillinge weisen deutlich höhere Konkordanzraten für die 

Entstehung einer gestörten Glukosetoleranz [21] oder eines Typ-2-Diabetes [22, 23] als 

dizygote Zwillinge auf.  

Mit Hilfe von genomweiten Assoziationsstudien wurde deutlich, dass zahlreiche Gene die 

Entwicklung eines Typ-2-Diabetes beeinflussen. Bisher wurden mehr als 400 Genregionen, 

die zur Erkrankung beitragen, identifiziert. Allerdings lassen sich nur maximal 20% der 

Erblichkeit von Diabetes durch diese Suszeptibilitätsloci erklären [24].  
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Eine Vielzahl dieser Risikoregionen ist mit einer gestörten Betazellfunktion assoziiert [25, 26], 

und lediglich wenige dieser Genloci werden mit einer gestörten Insulinsensitivität oder 

Adipositas in Verbindung gebracht [27]. Als einer der wichtigsten Genloci wird TCF7L2 

(transcription factor 7‐like 2) beschrieben. Diesbezüglich wurden Assoziationen zwischen 

Polymorphismen und Typ-2-Diabetes in unterschiedlichen ethnischen Bevölkerungsgruppen 

gezeigt. Als potenzielle Mechanismen, die zur TCF7L2-vermittelten Pathogenese des Typ-2-

Diabetes beitragen, werden u.a. genetische Mutationen, die Beteiligung des Wnt (Wingless-

type MMTV integration site family)-Signalweges sowie die Regulation der Funktion sowie der 

Sekretion der Betazellen diskutiert [20, 28].  

 

Adipositas 

Übergewicht und Adipositas zählen zu den relevantesten modifizierbaren Risikofaktoren für 

die Entwicklung des Typ-2-Diabetes [3]. Laut WHO waren im Jahre 2016 weltweit mehr als 1,9 

Milliarden Menschen (39% der Gesamtbevölkerung) im Alter von mindestens 18 Jahren 

übergewichtig und mehr als 650 Millionen (13% der Gesamtbevölkerung) waren von 

Adipositas betroffen [29]. Die Gewichtsklassifikation erfolgt hierbei anhand des 

Körpermasseindex (body mass index [BMI]). Gemäß der Klassifikation der WHO liegen die 

Werte von normalgewichtigen Personen zwischen 18,5 kg/m² und 24,9 kg/m². Werte von ≥25 

kg/m² beziehungsweise ≥30 kg/m² definieren das Übergewicht beziehungsweise die 

Adipositas [30]. Der Entstehung von Übergewicht bzw. Adipositas liegt eine langfristig positive 

Energiebilanz zugrunde, welche sich aus einem Ungleichgewicht zwischen Energieaufnahme 

und Energieverbrauch ergibt [29]. Eine Gewichtsabnahme lässt sich mittels Steigerung des 

Energieverbrauches und/oder Reduktion der Energiezufuhr erzielen [29] und geht wiederum 

mit einer verringerten Inzidenz des Typ-2-Diabetes einher [31]. Ein Lebensstil, der durch 

ausreichend körperliche Bewegung gekennzeichnet ist, senkt das Diabetesrisiko um 30-50% 

[32]. Zudem ist bereits hinreichend bekannt, dass der übermäßige Verzehr bestimmter 

Lebensmittel wie z.B. von rotem und verarbeitetem Fleisch, gezuckerten Getränken sowie von 

Nahrungsmitteln mit einem hohen Gehalt an gesättigten Fettsäuren das Diabetesrisiko 

erhöhen. Zu den risikosenkenden Lebensmitteln zählen hingegen Kaffee, grünblättriges 

Gemüse sowie ballaststoffreiche Nahrungsmittel wie Hülsenfrüchte, Nüsse und 

Vollkornprodukte [33-36].  

In einer Vielzahl von prospektiven, randomisiert-kontrollierten Studien wurde aufgezeigt, dass 

sich der Krankheitsverlauf zum Typ-2-Diabetes mittels Ernährungsumstellungen und/oder 

körperlicher Aktivität bei Personen mit pathologischer Glukosetoleranz verbessern lässt [37-

43].  
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In der weltweit ersten Interventionsstudie zur Prävention des Typ-2-Diabetes, der Da Qing 

Diabetes-Präventionsstudie in China, konnte nach einer Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren 

das Diabetesrisiko in Risikopersonen um 31% nach diätischer Intervention, um 46% nach 

körperlicher Aktivität und um 42% nach sowohl diätischer Intervention als auch körperlicher 

Aktivität reduziert werden [37].  

Weitere Präventionsstudien in den USA [38], Finnland [39] und Indien [40] konnten ebenfalls 

einen Zusammenhang zwischen Lebensstiländerung und Reduktion der Diabetes-

Pathogenese nachweisen. Die Inzidenz des Typ-2-Diabetes ließ sich je nach Intervention um 

28,5-58% verringern [37-40]. Nachanalysen zeigten zudem, dass der Effekt der 

Lebensstiländerung auch nach Beendigung der Interventionsphase partiell erhalten blieb [41-

43].  

 

Weitere modifizierbare Faktoren 

Psychosozialer Stress, Depressionen sowie die Schlafdauer wurden als weitere 

lebensstilbedingte Faktoren, die das Risiko für die Entstehung eines Typ-2-Diabetes 

beeinflussen, identifiziert [44-48].  

Zudem ist bekannt, dass der sozioökonomische Status eng mit dem Diabetesrisiko 

zusammenhängt. Personen mit niedrigem sozioökonomischem Status (definiert über 

Einkommen, Bildung und beruflichen Status) weisen ein erhöhtes Risiko auf, an Typ-2-

Diabetes zu erkranken [48-50]. Weiterhin wurde festgestellt, dass soziodemographische 

Risikofaktoren ebenso für die Entstehung eines Typ-2-Diabetes von Bedeutung sind. 

Demnach weisen Bewohner in benachteiligten Regionen eine höhere Wahrscheinlichkeit auf, 

an Diabetes zu erkranken. Faktoren wie schlechte Infrastruktur und hohe Arbeitslosigkeit 

kennzeichnen benachteiligte Regionen [49, 51, 52]. Eine erhöhte Luftverschmutzung, 

Lärmbelastung sowie fehlende Freizeitmöglichkeiten werden ebenfalls in Verbindung mit 

Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes gebracht [50, 53]. 

Weitere modifizierbare Risikofaktoren, die sich auf die Prävalenz des Typ-2-Diabetes 

auswirken, sind das Rauchen sowie die Einnahme bestimmter Medikamente wie 

Glukokortikoide, atypische Antipsychotika und Thiaziddiuretika [3, 54]. Zudem liegt Evidenz 

vor, dass sowohl ein niedriges als auch ein hohes Geburtsgewicht die Entstehung eines Typ-

2-Diabetes begünstigen können [55]. 
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1.1.5 Pathogenese des Typ-2-Diabetes  

Bei einem gesunden Stoffwechsel können die Verwertung und die Produktion von Glukose 

sowohl in der postprandialen als auch der postabsorptiven Phase entsprechend reguliert 

werden, um den Glukosespiegel rasch in den Normbereich zu bringen. Im Verlauf einer 

Diabeteserkrankung kommt es allerdings aufgrund einer unzureichenden Insulinwirkung 

und/oder einer gestörten Insulinsekretion zu einem erhöhten Glukosespiegel im Blut. Diese 

Störung der Glukosehomöostase und damit die Erkrankung des Typ-2-Diabetes manifestieren 

sich jedoch nicht zu Beginn der Erkrankung.  

In der ersten Phase der Erkrankung, die als Prädiabetes bezeichnet wird, kann die 

Bauchspeicheldrüse die Insulinresistenz mittels erhöhter Insulinproduktion sowie 

Insulinsekretion ausgleichen. Das Anfangsstadium zeichnet sich demnach durch einen 

deutlich höheren Insulinspiegel aus, welcher jedoch die Glukosewerte konstant hält. 

In den darauffolgenden Jahren nimmt die Insulinfreigabe durch die insulinproduzierenden 

Betazellen der Bauchspeicheldrüse kontinuierlich ab, bis sich die verringerte Insulinsensitivität 

endgültig nicht weiter kompensieren lässt. Die daraus resultierende Hyperglykämie ist somit 

charakteristisch für die Manifestation des Typ-2-Diabetes (Abbildung 1) [56].  

 

Abbildung 1: Entwicklung des Typ-2-Diabetes (reproduziert und modifiziert nach [56]).  

  

Wie bereits in Kapitel 1.1.4 beschrieben, spielen Risikofaktoren wie z.B. Über- bzw. 

Fehlernährung, Bewegungsmangel oder eine genetische Prädisposition eine entscheidende 

Rolle in der Entstehung eines Typ-2-Diabetes. Eine dauerhaft erhöhte Nährstoffkonzentration 

führt sowohl zu erhöhten Glukosekonzentrationen (Glukotoxizität) als auch zu erhöhten 

Plasmakonzentrationen an freien Fettsäuren und/oder einer Akkumulation an Triglyzeriden 

(Lipotoxizität) [57].  
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Chronische Expositionen gegenüber erhöhten Glukose- und Fettsäurekonzentrationen 

verursachen aufgrund erhöhter Triglyzeridablagerungen eine Hyperplasie (Vergrößerung) der 

Fettzellen. Diese vergrößerten und damit weniger insulinsensitiven Fettzellen weisen 

wiederum ein verändertes Sekretionsprofil auf und begünstigen die Infiltration von 

Makrophagen [58-60]. Die Sekretionsprodukte von Adipozyten und Makrophagen wie MCP-1 

(monocyte chemoattractant protein-1), Tumornekrosefaktor (TNF)-α und Interleukin (IL)-1β 

verursachen einen pro-inflammatorischen Zustand [59, 60]. Dieser Adipositas-assoziierte 

Konzentrationsanstieg an Immunmediatoren (subklinische Inflammation) wird im 

Zusammenhang mit dem Fettgewebe in Kapitel 1.3 ausführlich diskutiert. Diese pro-

inflammatorischen Zytokine vermitteln eine erhöhte Lipolyse im Fettgewebe, die sich 

letztendlich in einer erhöhten Konzentration an zirkulierenden, freien Fettsäuren und einer 

vermehrten ektopischen Fettansammlung abzeichnet [59, 60]. Über die Aktivierung von 

Serin/Threonin-Kinasen wie Proteinkinase C (PKC) θ sowie den NFκB (nuclear factor ‘kappa-

light-chain-enhancer‘ of activated B-cells)-Signalweg beeinträchtigen erhöhte 

Plasmakonzentrationen an zirkulierenden Fettsäuren oder Lipidablagerungen in 

Skelettmuskelzellen (intramyozelluläre Lipide) den Insulinsignalweg und hemmen somit die 

Glukoseaufnahme im Muskel [59-62].  

Basierend auf der „Twin Cycle“-Hypothese zur Ätiologie des Typ-2-Diabetes von Roy Taylor 

et al. wurde postuliert, dass eine bestehende Insulinresistenz im Muskel, die durch genetische 

Faktoren, körperliche Inaktivität oder wie bereits erwähnt durch eine chronische positive 

Energiebalance oder ein Überangebot an gesättigten Fettsäuren verursacht werden kann, die 

Entwicklung einer Fettleber unter chronischem Kalorienüberschuss begünstigt [63].  

Die Fettakkumulation in der Leber geht unter anderem über die Aktivierung der 

Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase sowie der Glukose-6-Phosphatase mit einer erhöhten 

hepatischen Glukoseproduktion [60, 63, 64] einher. Diese überschüssig in der Leber 

gespeicherten Lipide (intrahepatozelluläre Lipide) korrelieren wiederum in hohen 

Konzentrationen negativ mit der hepatischen Insulinsensitivität [60]. Die 

Insulinsignaltransduktion in der Leber wird über ähnliche Mechanismen wie im Skelettmuskel 

(d.h. z.B. über Aktivierung von PKC-Isoformen) gehemmt, wodurch es schließlich zur 

Fettsäure-induzierten Insulinresistenz in der Leber kommt [60, 64]. Darüber hinaus führt der 

Überschuss an Fett in der Leber zu einem vermehrten Transport von VLDL (very low-density 

lipoprotein)-Triglyzeriden, wobei insbesondere die Pankreasinseln eine erhöhte Suszeptibilität 

gegenüber der Akkumulation von Triglyzeriden aufweisen [63, 65]. Es wurden negative 

Assoziationen zwischen dem Fettgehalt im Pankreas und verschiedenen Parametern der 

Betazellfunktion beschrieben [66], und über Jahre hinweg verursacht ein Überschuss an 

Pankreasfett den Funktionsverlust sowie die Entdifferenzierung der Betazellen [63, 65]. 
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Die postprandiale Hyperglykämie ruft eine erhöhte und verlängerte Insulinausschüttung hervor 

und stimuliert die de novo Lipogenese [63, 65]. Die längerfristige Exposition der Betazellen 

gegenüber erhöhten, freien Fettsäuren hemmt die Glukose-stimulierte Insulinsekretion und 

löst apoptotische Prozesse aus [67, 68]. In diesem Zusammenhang wurde zellulärer Stress im 

endoplasmatischen Retikulum (ER-Stress) als ein möglicher Mechanismus beschrieben, der 

zur Fettsäure-induzierten Betazelldysfunktion sowie zum Betazelltod beiträgt [69]. Es wurde 

ebenfalls beschrieben, dass Adipositas oder eine fettreiche Ernährung zur Induktion von 

verschiedenen ER-Stress assoziierten Veränderungen wie die Phosphorylierung der protein 

kinase R (PKR)-like endoplasmic reticulum kinase (PERK) sowie der alpha subunit of 

eukaryotic translation initiation factor 2 (eIF2α) in der Leber und im Fettgewebe führt und ER-

Stress die Insulinwirkung in Leberzellen hemmt [70]. Darüber hinaus wird die Ausbildung einer 

mitochondrialen Dysfunktion als weiterer Mechanismus beschrieben, der die Pathogenese der 

Insulinresistenz und der Betazelldysfunktion begünstigt [71, 72]. Eine mitochondriale 

Dysfunktion zeichnet sich insbesondere durch eine reduzierte Substratoxidation und folglich 

durch eine Akkumulation von Stoffwechselprodukten wie Diacylgylcerine (DAG), Ceramide 

(CER) und Acyl-Coenzym A (CoA) aus [71]. Für diese metabolisch aktiven Zwischenprodukte 

ist bekannt, dass sie die Insulinwirkung sowohl im Muskel als auch in der Leber hemmen [73]. 

Neben den Effekten auf die Insulinsensitivität in insulinsensitiven Geweben hemmt eine 

mitochondriale Dysfunktion aufgrund einer verringerten mitochondrialen Adenosintriphosphat 

(ATP)-Produktion die Insulinsekretion der Betazellen und trägt somit zur Verschlechterung des 

diabetischen Zustandes bei [72, 74].  

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass eine bereits entwickelte Insulinresistenz im 

Muskel das erste Kennzeichen für die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes widerspiegelt und die 

Interaktion zwischen Muskel, Leber, Fettgewebe und Pankreas eine zentrale Rolle in der 

Insulinwirkung im Körper einnimmt. Das Vorherrschen einer Insulinresistenz im Muskel 

bestimmt die Geschwindigkeit, mit der eine Fettleber fortschreitet und Fettablagerungen 

außerhalb des Fettgewebes liegen der hepatischen Insulinresistenz sowie der 

Betazelldysfunktion zugrunde [63]. 

Untersuchungen der longitudinalen Whitehall II-Studie aus England unterstützen den 

Zusammenhang zwischen Insulinsensitivität, Betazellfunktion und Pathogenese des Typ-2-

Diabetes in einem mehrstufigen Prozess. Studienteilnehmer, die einen Diabetes entwickelten, 

zeigten bereits dreizehn Jahre vor der Diabetesdiagnose eine verringerte Insulinsensitivität 

und somit eine erhöhte Insulinsekretion. Während der letzten fünf Jahre kam es zu einer 

rapiden Verschlechterung der Insulinsensitivität und einem raschen Anstieg des 

Glukosespiegels drei bis sechs Jahre vor der Diagnose des Typ-2-Diabetes. In Bezug auf den 

Glukosespiegel konnte zunächst ein Anstieg der 2-h-Glukosewerte sechs Jahre vor Diagnose 

beobachtet werden.  
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In den darauffolgenden zwei Jahren stiegen die Konzentrationen der 2-h-Glukose zunächst 

nicht weiter an und erst drei Jahre vor Diabetesmanifestation konnte ein zweiter, rascher 

Anstieg der 2-h-Glukosewerte vermerkt werden. Hinsichtlich des Anstiegs der Nüchtern-

Glukosewerte konnte hingegen ein linearer Trend für die ersten zehn Jahre beobachtet werden 

und der rasche Anstieg erfolgte erst drei Jahre vor Diabetesdiagnose. Auf den Anstieg der 

Betazellfunktion drei bis vier Jahre vor der Diagnosestellung folgte ein rapider Abfall der 

Betazellfunktion in den inzidenten Fällen [75].  
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1.1.6 Prävention und Behandlung des Typ-2-Diabetes  

Wie bereits in Kapitel 1.1.4 diskutiert, lässt sich eine Reduktion der Diabetes-Inzidenz durch 

Lebensstilveränderungen wie diätische Interventionen und/oder Bewegungsprogramme 

erzielen [37-40]. Sollten die Maßnahmen der Lebensstilumstellung zur Senkung des 

Blutglukosespiegels nicht ausreichen, ist zudem eine erfolgreiche Prävention des Diabetes 

durch eine medikamentöse Intervention (z.B. mit Metformin) möglich [38]. Tabelle 2 fasst die 

verschiedenen oralen Antidiabetika und das jeweilige Wirkungsprinzip zusammen. Diese 

Diabetesmedikamente lassen sich einteilen in Arzneimittel mit und ohne Wirkung auf die 

Insulinausschüttung durch die Betazellen der Bauchspeicheldrüse.  

 

Tabelle 2: Wirkungsweise von oralen Antidiabetika.  

 
Antidiabetikum 
 

 
Wirkungsweise 

 
Referenz 

 
 

Ohne Wirkung auf die Insulinsekretion durch die Betazellen 

Biguanide (Metformin) Verminderung der hepatischen ATP-Synthese 
durch Hemmung des Mitochondrien-Komplexes I  
 

 Reduzierung der Glukoneogenese sowie 
der Nüchtern-Plasmaglukosewerte  

[76] 

 
Thiazolidindione 
(Glitazone) 

 
PPAR-γ Aktivierung 
 

 Transkription spezifischer Gene, die in den 
Glukose- und Lipidstoffwechsel eingreifen  

 Verbesserung der Insulinsensitivität von 
Muskel, Leber und Fettgewebe  

 gesteigerte Fettsäure- und 
Glukoseutilisation 

 verminderte endogene Glukoseproduktion   

 
[76, 77] 

 
Gliflozine 
(SGLT-2 Hemmer) 

 
SGLT-2 Hemmung verstärkt Glykosurie 
 

 insulinunabhängige Senkung  
der Plasmaglukosewerte 

 
[78] 
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Fortsetzung Tabelle 2: Wirkungsweise von oralen Antidiabetika. 

 
Antidiabetikum 
 

 
Wirkungsweise 

 
Referenz 

 
 
Alpha-Glukosidase 
Hemmer  
 

 
Alpha-Glukosidase Hemmung verlangsamt den 
Abbau von Kohlenhydraten  
 

 Verzögerung der Glukosefreisetzung  
     ins Blut 

 
[79] 

 
Mit Wirkung auf die Insulinsekretion durch die Betazellen 

Sulfonylharnstoffe 
 

Hemmung der zellulären Freisetzung von Kalium  
 

 Depolarisierung und Calciumeinstrom  
 Zunahme der Insulin-Exozytose 

[80] 
 

 

 
Gliptine 
(DPP-4 Hemmer) 

 
DDP-4 Hemmung verlängert die Halbwertszeit 
des Inkretins GLP-1 
 

 Erhöhung der glukoseabhängigen  
Insulinsekretion 

 Unterdrückung der hepatischen Glukose- 
produktion über Hemmung der Glukagon-
bildung in den Alphazellen 

 
[81] 

 
Glinide 

 
Ähnliches Wirkungsprofil wie Sulfonylharnstoffe: 
Hemmung des ATP-abhängigen Kaliumkanals 
 

 Depolarisierung und Calciumeinstrom 
 Freisetzung von Insulin aus den Betazellen 

 
[82] 

ATP: Adenosintriphosphat; DDP: Dipeptidylpeptidase; GLP: Glucagon-like peptide; PPAR: 

Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor; SGLT: Sodium-Glukose-Co-Transporter.   
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1.2 Kardiovaskuläre Erkrankungen  

Kardiovaskuläre Erkrankungen (engl. cardiovascular diseases [CVD]) umfassen Krankheiten 

des Herz-Kreislauf-Systems und stellen weltweit die häufigste Ursache für Morbidität und 

Mortalität dar [83]. Im Jahre 2016 starben weltweit 17,9 Millionen Menschen an den Folgen 

der kardiovaskulären Erkrankungen, was 31% der Todesfälle weltweit entspricht [84]. Aktuelle 

Prognosen erwarten, dass bis zum Jahr 2030 die jährliche Mortalität an Herz-Kreislauf-

Erkrankungen auf 22,2 Millionen ansteigen wird [85]. Die Pathogenese und Progression der 

Atherosklerose gilt als Hauptursache für die Ausbildung von kardiovaskulären Erkrankungen. 

Atherosklerose beschreibt eine sich entwickelnde Krankheit, die durch eine Ansammlung von 

Lipiden sowie fibrösem Gewebe in der inneren Schicht der Arterienwand (Intima) 

gekennzeichnet ist [83, 86].  

Kardiovaskuläre Begleiterkrankungen umfassen sowohl mikrovaskuläre als auch 

makrovaskuläre Komplikationen. Die mikrovaskulären Komplikationen schließen die 

Retinopathie (Augenerkrankung), Nephropathie (Nierenerkrankung) sowie die Neuropathie 

(Erkrankung des peripheren Nervensystems) ein. Neben der peripheren arteriellen 

Verschlusskrankheit zählen die koronare Herzkrankheit (KHK) sowie zerebrovaskuläre 

Erkrankungen zu den makrovaskulären Erkrankungen [83, 87].  

In der vorliegenden Arbeit wurden Assoziationen zu koronaren Herzkrankheiten 

(Myokardinfarkt sowie plötzlicher Herztod) sowie zerebrovaskulären Erkrankungen 

(Schlaganfall) untersucht, so dass diese makrovaskulären Komorbiditäten hier zunächst kurz 

dargestellt werden. Hierbei wird kurz auf die Prävalenz, die Ausprägungsformen, einige 

Risikofaktoren sowie die Pathogenese Bezug genommen. In einem weiteren Unterkapitel wird 

Diabetes mellitus separat als Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen diskutiert.   
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1.2.1 Koronare Herzkrankheit  

Koronare Herzkrankheiten zählen zu den Hauptausprägungsformen der kardiovaskulären 

Erkrankungen und sind für die meisten kardiovaskulären Todesfälle verantwortlich. Im Jahre 

2008 starben weltweit insgesamt 17,3 Millionen Menschen aufgrund von kardiovaskulären 

Erkrankungen, wobei 7,3 Millionen der Todesfälle auf koronare Herzkrankheiten 

zurückzuführen waren [83]. Mit ungefähr 3,8 Millionen Todesfällen sterben jährlich weltweit 

mehr Männer als Frauen an den Folgen der koronaren Herzkrankheit [88].  

Koronare Herzkrankheiten umfassen chronische Erkrankungen des Herzens, die durch 

atherosklerotisch bedingte Verengungen (Stenosen) der Herzkranzgefäße (Koronararterien) 

verursacht werden. Folglich kommt es zur Minderperfusion des Herzmuskels (Myokard), was 

wiederum mit einer Imbalance zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot einhergeht 

[89]. Zu den klinischen Ausprägungsformen der KHK zählen u.a. die stabile sowie instabile 

Angina pectoris, der Myokardinfarkt (Herzinfarkt) sowie plötzlicher Herztod [90, 91].  

Neben diversen nicht-modifizierbaren Risikofaktoren wie u.a. Alter, Geschlecht, Ethnizität und 

Familienanamnese wurden anhand von epidemiologischen Studien, insbesondere der 

Framingham-Studie, die im Jahre 1948 startete, erstmals zahlreiche modifizierbare 

Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen identifiziert [92, 93]. Hierbei wurden ein 

hoher Cholesterinspiegel und ein hoher Blutdruck als erste wichtige Risikofaktoren 

beschrieben [93]. Klinische Studien zeigten, dass durch die Verabreichung von LDL (low-

density lipoprotein)-Cholesterin senkenden Medikamenten sowohl die Inzidenz von koronaren 

Herzkrankheiten als auch die Mortalität reduziert werden konnten [93]. In klinischen 

Untersuchungen senkte die Verabreichung von ACE (Angiotensin Converting Enzyme)-

Inhibitoren als blutdrucksenkendes Medikament das KHK-Risiko ebenfalls um 20% [94]. 

Zudem wurden Assoziationen zwischen Adipositas und klassischen Risikofaktoren für KHK 

wie Hypertonie und Dyslipidämie beschrieben. Interventionen zur Gewichtsabnahme sowie 

Bewegungsprogramme stellen eine effiziente Methode dar, um einige Risikofaktoren für KHK 

positiv zu beeinflussen [95].  

Rauchen zählt zu einem weiteren vermeidbaren Risikofaktor für kardiovaskuläre Morbidität 

sowie Mortalität. Studien legten dar, dass Raucher ein zwei- bis vierfach erhöhtes Risiko für 

KHK aufweisen [96]. Zusätzlich scheint das Passivrauchen mit einem geringen, aber 

signifikanten Anstieg des Risikos für KHK assoziiert zu sein [97, 98]. Psychosoziale Faktoren 

werden ebenfalls in Zusammenhang mit KHK gebracht. Untersuchungen innerhalb der 

INTERHEART-Studie fanden eine Assoziation zwischen der Entstehung eines 

Myokardinfarkts und psychosozialen Faktoren wie u.a. der Jobbelastung, finanzieller 

Belastung oder Depressionen [99].  
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KHK werden überwiegend aufgrund von Atherosklerose hervorgerufen. Die Pathogenese der 

Atherosklerose beginnt vermutlich mit einer endothelialen Dysfunktion und dem Anstieg an 

Makrophagen sowie der vermehrten Bildung von lipidhaltigen Makrophagen (Schaumzellen) 

in der Intima [100-102]. Diese als initialen Läsionen bezeichneten Veränderungen sind 

zunächst klinisch unauffällig, schreiten jedoch weiter fort und werden erstmals in Form von 

Fettstreifen („fatty streaks“) makroskopisch sichtbar. Diese Schichten an Makrophagen-

Schaumzellen führen zur Rekrutierung von glatten Muskelzellen in die Intima. Durch 

Proliferation und Produktion von extrazellulären Lipiden bildet sich atheromatöses Plaque 

(Atherome). Diese Läsionen gehen mit einer Desorganisation sowie Verdickung der Intima, 

Deformität der Gefäßwand und häufig mit Komplikationen wie z.B. Fissuren, Hämatomen oder 

Thrombosen einher [101, 102].  

Thrombosen können wiederum zur Bildung von Blutgerinnseln (Thromben) führen, welche 

schließlich einen Gefäßverschluss hervorrufen und somit vaskuläre Krankheitsbilder wie den 

Myokardinfarkt, den plötzlichen Herztod oder den ischämischen Schlaganfall auslösen können 

[102, 103]. Zur Ausbildung von Thromben ist allerdings zunächst das Fortschreiten des 

Gewebeumbaus erforderlich, indem neues fibröses Bindegewebe in Form einer Kappe (fibröse 

Kappe) über einem Lipidkern (dichte Akkumulation von extrazellulären Lipiden) gebildet wird. 

Durch eine zunehmende Verdünnung dieser fibrösen Kappe kann es zur Plaqueruptur 

kommen, welche wiederum durch Ausschüttung des thrombogenen Materials ins Blut die 

Ausbildung eines Gefäßthrombus verursachen kann. Neben den erwähnten Plaquerupturen 

kann sich ein Thrombus weniger häufig auch in Folge von Plaqueerosionen bilden [103].  
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1.2.2 Zerebrovaskuläre Erkrankungen  

Unter die zerebrovaskulären Erkrankungen fallen Krankheiten wie transitorische ischämische 

Attacke oder Schlaganfall. Diese Erkrankungen führen zu Beeinträchtigungen der Blutgefäße 

des Gehirns [83, 90, 91] und stellen die zweithäufigste Todesursache dar. Im Jahre 2008 

ließen sich von den 17,3 Millionen kardiovaskulären Todesfällen 6,2 Millionen auf 

Schlaganfälle zurückführen [83]. Bei einem Schlaganfall wird hauptsächlich zwischen einem 

ischämischen Schlaganfall oder einem hämorrhagischen Schlaganfall unterschieden. 80% der 

zerebrovaskulären Erkrankungen gehen auf ischämische Schlaganfälle zurück [104]. 

Zahlreiche nicht-modifizierbare sowie modifizierbare Risikofaktoren für zerebrovaskuläre 

Erkrankungen sind identisch mit Faktoren, die ebenfalls das Risiko für das Auftreten von 

koronaren Herzkrankheiten erhöhen. Demnach erhöht sich die Inzidenz eines Schlaganfalls 

mit zunehmendem Alter sowie bei positiver Familienanamnese. In Bezug auf die 

modifizierbaren Risikofaktoren wurde hoher Blutdruck als einer der wichtigsten Risikofaktoren 

für die Entstehung von zerebrovaskulären Erkrankungen identifiziert [105]. Entsprechend 

führte die medikamentöse Behandlung der Hypertonie mit Hilfe von ACE-Inhibitoren oder 

Calcium-Antagonisten zu einer 30- bis 39-prozentigen Risikoreduktion für Schlaganfälle [94]. 

Weitere Faktoren, die das Risiko erhöhen einen Schlaganfall zu erleiden, stellen Adipositas 

[106], Nikotinabusus [107] sowie Bewegungsmangel [108] dar.   

Für die Pathogenese eines ischämischen Schlaganfalls sowie eines hämorrhagischen 

Schlaganfalls spielt ebenfalls die Atherosklerose eine entscheidende Rolle. Wie bereits in 

Abschnitt 1.2.1 beschrieben, ist die Ausbildung von atherosklerotischen Plaques ursächlich für 

die Pathogenese von ischämischen Prozessen wie einem Myokardinfarkt oder einem 

ischämischen Schlaganfall. Diese stabilen Plaques können zu vulnerablen Plaques umgeformt 

werden, ruptuieren und folglich Blutgefäße verstopfen. Diese Verstopfung der Blutgefäße führt 

zu einer Sauerstoffunterversorgung sowie zum Absterben der Zellen, die durch diese 

Blutgefäße versorgt werden [103, 109]. 

Bei einem hämorrhagischen Schlaganfall kommt es zum Einriss eines Blutgefäßes und folglich 

zur Bildung eines Hämatoms (Blutergusses) im Gehirn [110]. Diese Hämatome stellen 

ebenfalls Komplikationen dar, die aufgrund von atherosklerotischen Läsionen auftreten 

können (siehe Kapitel 1.2.1) [101, 102].  
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1.2.3 Kardiovaskuläre Begleiterkrankungen bei Diabetes mellitus  

Kardiovaskuläre Erkrankungen gelten als Hauptursache für Morbidität und Mortalität in 

Personen mit Typ-2-Diabetes [111]. Die Manifestation eines Typ-2-Diabetes erhöht 

unabhängig von weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren das Mortalitätsrisiko [112, 113]. 

Verglichen mit Personen ohne Diabetes steigt das Risiko, kardiovaskuläre Erkrankungen zu 

entwickeln, um das Zwei- bis Dreifache in Männern mit Typ-2-Diabetes und um das Drei- bis 

Fünffache in Frauen mit Typ-2-Diabetes an [114]. Zu den häufigsten kardiovaskulären 

Begleiterkrankungen des Diabetes zählen Schädigungen der kleinen Blutgefäße 

(Mikroangiopathie) und pathologische Veränderungen größerer Gefäße (Makroangiopathie). 

Zu den wesentlichen Krankheitsbildern der diabetischen Mikroangiopathie zählen die 

diabetische Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie. Als makrovaskuläre Komplikationen 

können die periphere arterielle Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit und 

zerebrovaskuläre Erkrankungen infolge der Diabeteserkrankung auftreten [111, 114, 115]. 

Zahlreiche epidemiologische Studien beschreiben insbesondere ein erhöhtes Risiko für die 

Ausbildung einer koronaren Herzkrankheit [116-118] sowie eines Schlaganfalls [118-120]. 

Eine Meta-Analyse, in der mehr als 530.000 Personen aus 102 prospektiven Studien 

herangezogen wurden, fand positive Assoziationen zwischen Diabetes und dem Risiko für 

KHK. Für Personen mit Diabetes betrugen das relative Risiko und die Konfidenzintervalle (95% 

KI) 2,00 (1,83-2,19) nach Adjustierung für Alter, Geschlecht, BMI, Rauchverhalten und 

systolischen Blutdruck. Hierbei wurden höhere HRs für Frauen als für Männer sowie für 

Nichtraucher als für Raucher ermittelt. Darüber hinaus waren die Assoziationen ausgeprägter 

für Personen mit einem BMI zwischen 23,8 kg/m² und <27 kg/m² als für Personen mit einem 

BMI von <23,8 kg/m² oder ≥27 kg/m² sowie für Personen im Alter von 40 bis 59 Jahren als für 

Personen höheren Alters. Diese Assoziationen waren unabhängig von der Non-HDL (High-

density lipoprotein)-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyzerid-Konzentration, da sich nach 

Adjustierung für diese metabolischen Faktoren die HRs für KHK nicht wesentlich änderten. In 

der gleichen Studie erhöhte die Diabetesdiagnose ebenfalls das Risiko für einen Schlaganfall. 

Für Personen mit Diabetes lagen die HRs (95% KI) bei 2,27 (1,95-2,65) für einen ischämischen 

Schlaganfall, 1,56 (1,19-2,05) für einen hämorrhagischen Schlaganfall und 1,84 (1,59-2,13) 

für einen nicht klassifizierten Schlaganfall nach Adjustierung für Alter, Geschlecht, BMI, 

Rauchverhalten und systolischen Blutdruck. Die Assoziationen zwischen Diabetes und dem 

Risiko, einen ischämischen Schlaganfall auszubilden, waren stärker in Frauen, in Personen 

im Alter von 40 bis 59 Jahren sowie in Personen mit einem BMI ≥27 kg/m² ausgeprägt. Die 

HRs für einen ischämischen Schlaganfall blieben ebenfalls nahezu unverändert nach weiterer 

Adjustierung für Lipide. Im Gegensatz zu den ausgeprägten Assoziationen zwischen Diabetes 

und vaskulären Ereignissen zeigten sich schwächere Assoziationen zwischen den Nüchtern-

Glukosewerten und dem Risiko für KHK und Schlaganfall.  
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Verglichen mit Personen ohne Diabetes und Nüchtern-Glukosekonzentrationen von 3,9 bis 

<5,6 mmol/l betrugen die HRs für KHK (95% KI) für Personen mit aufsteigenden Nüchtern-

Glukosekonzentrationen (5,6 bis <6,1 mmol/l; 6,1 bis <7 mmol/l und ≥7 mmol/l) 1,11 (1,04-

1,18); 1,17 (1,08-1,26) und 1,78 (1,56-2,03). Die Diabetesmanifestation führte allerdings zu 

einem weiteren Risikoanstieg für die Ausbildung von KHK. Verglichen mit der gleichen 

Referenzgruppe (Personen ohne Diabetes und Nüchtern-Glukosewerten von 3,9 bis <5,6 

mmol/l) stieg das Risiko für KHK in Personen mit Diabeteserkrankung und Nüchtern-

Glukosewerten von <7 mmol/l (HR [95% KI] 1,61 [1,42-1,82]) und Personen mit 

Diabeteserkrankung und Nüchtern-Glukosewerten von ≥7 mmol/l (HR [95% KI] 2,36 [2,02-

2,76]) deutlich an [118]. 

Es ist bereits hinreichend bekannt, dass der diabetische Zustand häufig mit 

Begleiterkrankungen wie Hypertonie, Dyslipidämie und Adipositas einhergeht [111, 117, 121]. 

Wie bereits in Kapitel 1.2.1 und 1.2.2 dargelegt, tragen diese Faktoren zu einem erhöhten 

kardiovaskulären Risiko bei. Allerdings stellen Hypertonie, Dyslipidämie und Adipositas 

kardiometabolische Erkrankungen dar, so dass diese Faktoren nicht nur mit einem erhöhten 

kardiovaskulären Risiko, sondern ebenfalls mit einem höheren Diabetesrisiko assoziiert sind 

[3, 32, 111, 117, 121].   

Die Tatsache, dass sich zahlreiche Risikofaktoren von Typ-2-Diabetes und kardiovaskulären 

Erkrankungen überschneiden, stärkt die von Stern eingeführte „Common-soil“-Hypothese. 

Anhand dieser Hypothese wurde bereits im Jahre 1996 von Stern aufgezeigt, dass 

makrovaskuläre Erkrankungen der Entstehung eines Diabetes vorausgehen können und die 

Pathogenese von Diabetes und Arteriosklerose auf gemeinsame genetische und 

umweltbedingte Faktoren zurückgeführt werden kann. Demnach wurde postuliert, dass 

ungünstige Umweltbedingungen wie eine suboptimale frühkindliche Ernährung ursächlich für 

pathologische Veränderungen wie viszerale Adipositas und Insulin-Resistenz-Syndrom sind, 

welche wiederum Diabetes und kardiovaskuläre Erkrankungen begünstigen können. Unter 

dem Begriff des Insulin-Resistenz-Syndroms wurden bereits damals mehrere Risikofaktoren 

wie z.B. Dyslipidämie und Hypertonie zusammengefasst [122]. In der Folgezeit wurde der 

Begriff des metabolischen Syndroms (MetS) geprägt, und gemäß der IDF-Definition aus dem 

Jahre 2005 liegt ein metabolisches Syndrom vor, wenn neben der zentralen Adipositas noch 

mindestens zwei der nachfolgend genannten Faktoren nachgewiesen werden können. Zu 

diesen Faktoren zählen u.a. ein erhöhter Triglyzerid-Spiegel (≥1,7 mmol/l [150 mg/dl]), 

reduzierte HDL-Cholesterinwerte (<1,03 mmol/l [40 mg/dl] in Männern und <1,29 mmol/l [50 

mg/dl] in Frauen), erhöhter Blutdruck (systolischer Blutdruck ≥130 mmHg oder diastolischer 

Blutdruck ≥85 mmHg) oder Hyperglykämie (Nüchtern-Plasmaglukosewerte ≥5,6 mmol/l [100 

mg/dl]).  
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Zwar ist die Pathogenese des metabolischen Syndroms nicht vollständig aufgeklärt, allerdings 

gelten Insulinresistenz und viszerale Adipositas als zentrale Auslöser des metabolischen 

Syndroms [123]. Zahlreiche Studien zeigten bereits, dass sich bei der Diagnose eines 

metabolischen Syndroms sowohl das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen [124, 125] als 

auch das Diabetesrisiko [125, 126] erhöhen. Diese Ergebnisse liefern weitere Hinweise darauf, 

dass Diabetes und Arteriosklerose Parallelen in der Pathogenese aufweisen.  
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1.3 Adipokine und Inflammation  

Das Fettgewebe wurde ursprünglich als stoffwechselträges Gewebe beschrieben, das 

lediglich als Speicher von Triglyzeriden, mechanischer Schutz sowie Wärmeisolator fungiert. 

Mit der Entdeckung des Adipokins Leptin im Jahre 1994 wurde allerdings deutlich, dass das 

Fettgewebe durch die Sekretion von zahlreichen metabolisch aktiven Peptidhormonen ein 

hoch dynamisches, endokrines Organ darstellt [127]. Fain et al. definierten sämtliche 

Substanzen, die vom Fettgewebe freigesetzt werden, als Adipokine [128], und anhand von 

Proteomanalysen wurden bereits mehr als 600 potenzielle Adipokine identifiziert [129]. Diese 

Sekretionsprodukte können sowohl auto-, para- als auch endokrin wirken, wodurch sie u.a. die 

Insulinsensitivität, den Lipid- und Glukosemetabolismus oder Prozesse wie Appetit und 

Energiebalance regulieren (Abbildung 2) [127, 130].   

 

Abbildung 2: Prozesse, die durch Adipokine reguliert werden (reproduziert und modifiziert 

nach [127].   

 

Die in die Zirkulation sekretierten Adipokine stellen wichtige Regulatoren für die Interaktion 

zwischen den Geweben dar. Zahlreiche in vitro-Studien legten bereits dar, dass die von 

Adipozyten sekretierten Produkte die Stoffwechselfunktion von verschiedenen peripheren 

Geweben wie z.B. der Leber und dem Muskel beeinflussen [131-134]. In einer Studie führte 

die Behandlung von Skelettmuskelzellen mit konditioniertem Medium, welches mit Hilfe von 

Adipozyten generiert wurde, zur Hemmung des Insulinsignalweges [134].   
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Aufgrund der enormen Reichweite, mit der Adipokine verschiedenste Prozesse in 

unterschiedlichen Geweben regulieren, stellen Adipokinmessungen darüber hinaus eine 

klinisch relevante Methode dar, um u.a. die Funktion des Fettgewebes und somit das Risiko 

für die Pathogenese von Adipositas-assoziierten Komorbiditäten zu beurteilen. Der Großteil 

der bisher entdeckten Adipokine wie z.B. TNFα oder IL-6 weist pro-inflammatorische 

Wirkungen auf [130, 135]. TNFα inhibiert sowohl die Insulinsignalkaskade in insulinsensitiven 

Geweben wie dem Fettgewebe und dem Muskel als auch die Insulinsekretion [135, 136]. 

Darüber hinaus hemmt TNFα die Lipoproteinlipase und stimuliert die Lipolyse in Adipozyten. 

Demnach wird angenommen, dass TNFα u.a. über die gesteigerte Freisetzung von nicht-

veresterten Fettsäuren die Entstehung einer Insulinresistenz fördert [137]. Durch die 

Stimulation von HepG2 Zellen, primären Hepatozyten sowie 3T3-L1 Adipozyten mit 

rekombinantem IL-6 konnte gezeigt werden, dass IL-6 ebenfalls die Insulinwirkung sowie den 

Insulinsignalweg negativ beeinflusst [138, 139]. Adiponektin gehört zu den bisher am besten 

untersuchten Adipokinen [130, 140]. Adiponektin wirkt anti-inflammatorisch, anti-apoptotisch 

und insulinsensitivierend in zahlreichen Zelltypen [140]. Zudem zeigt Adiponektin anti-

atherogene Effekte und stimuliert die Insulinsekretion der Betazellen durch gesteigerte 

Exozytose und gesteigerte Genexpression von Insulin [135, 140, 141].  

Aufgrund der begrenzen Anzahl an Daten sowie kontroversen Befunde zählt Omentin 

hingegen zu den weniger gut erforschten Adipokinen. Im Rahmen dieser Arbeit liegt daher das 

Hauptaugenmerk auf diesem Adipokin, so dass die Datenlage zu Omentin in Kapitel 1.4 

detailliert dargestellt wird.  

Zahlreiche Studien legten bereits dar, dass insbesondere die Konzentrationen von Markern 

der Inflammation wie TNFα und IL-6 im adipösen Gewebe erhöht sind [137, 142]. Darüber 

hinaus wurden auch höhere Konzentrationen von IL-6 und TNFα in Personen mit Typ-2-

Diabetes [143, 144] und kardiovaskulären Erkrankungen [145-147] im Vergleich zu gesunden 

Personen beschrieben. In zahlreichen Studien stellt IL-6 einen unabhängigen Risikofaktor für 

Typ-2-Diabetes dar [143, 148, 149]. In der MONICA (Multinational MONItoring of trends and 

determinants in CArdiovascular disease)/KORA (Kooperative Gesundheitsforschung in der 

Region Augsburg) Augsburg Fall-Kohorten-Studie wurden nach multivariabler Adjustierung für 

Alter, Survey, Lebensstilfaktoren, anthropometrische und metabolische Faktoren sowie 

elterlichem Diabetes HRs (95% KI) für aufsteigende Tertile von IL-6 von 1,0; 1,22 (0,83-1,80) 

und 1,58 (1,09-2,30) für Männer und 1,0; 1,39 (0,81-2,37) und 2,08 (1,23-3,51) für Frauen 

ermittelt [149]. Darüber hinaus konnte bereits gut belegt werden, dass erhöhte 

Plasmakonzentrationen von IL-6 mit einem erhöhten Risiko für die Ausbildung von KHK wie 

u.a. eines Myokardinfarkts sowie kardiovaskulärer Mortalität assoziiert sind [145-147, 150-

152].  
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In einer Meta-Analyse aus 17 prospektiven Studien wurden für einen Anstieg der IL-6-

Konzentrationen um eine Standardabweichung ein kombiniertes Chancenverhältnis (OR: 

Odds Ratio) und Konfidenzintervalle (95% KI) von 1,26 (1,19-1,35) ermittelt [151]. 

Zahlreiche epidemiologische Studien untersuchten ebenfalls die Rolle von Adiponektin für die 

Pathogenese des Typ-2-Diabetes und seinen Begleiterkrankungen. Adiponektin zählt zu den 

wenigen Adipokinen, dessen Plasmakonzentrationen in adipösen Personen sowie 

Studienteilnehmern mit Typ-2-Diabetes oder kardiovaskulären Erkrankungen erniedrigt sind 

[153-157]. In einer prospektiven Fall-Kohorten-Studie innerhalb der EPIC (European 

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition)-Potsdam Kohorte, in der 563 Personen 

eingeschlossen wurden, waren höhere Adiponektin-Konzentrationen mit einem niedrigeren 

Risiko für Typ-2-Diabetes verbunden (OR für das höchste vs. das niedrigste Quartil: 0,3 [95% 

KI, 0,2-0,7]) [158]. Diese Daten lassen sich durch Untersuchungen innerhalb der 

Cardiovascular Health-Studie [159], Daten der bevölkerungsbasierten MONICA/KORA 

Augsburg Fall-Kohorten-Studie [160] sowie durch eine Meta-Analyse von 13 prospektiven 

Studien [161] bestätigen.  

In Bezug auf Assoziationen zwischen Adiponektin und dem kardiovaskulären Risiko liefern 

epidemiologische Studien hingegen kontroverse Befunde. Eine prospektive Fall-Kohorten-

Studie zeigte stark ausgeprägte inverse Beziehungen zwischen den Adiponektin-Spiegeln und 

der Inzidenz von koronaren Herzkrankheiten in gesunden Männern [162]. Weitere Studien 

fanden hingegen weniger starke Assoziationen [163], keine derartigen signifikanten 

Zusammenhänge [164, 165] oder sogar positive Assoziationen zwischen den Adiponektin-

Konzentrationen und dem Risiko für koronare Herzkrankheiten in älteren Personen [166], 

Personen mit kardiovaskulären Vorerkrankungen [167] oder Studienteilnehmern mit Typ-2-

Diabetes [168]. Darüber hinaus wurden in einigen Studien positive Assoziationen zwischen 

den Adiponektin-Konzentrationen und der kardiovaskulären Sterblichkeit und der 

Gesamtmortalität beschrieben [169-173]. Diese Beziehungen wurden insbesondere in 

Personengruppen mit bestimmten Vorerkrankungen wie Niereninsuffizienz [169], stabile und 

instabile Angina pectoris oder Nicht-ST-Hebungsinfarkt [167, 170], Herzinsuffizienz [171, 172] 

oder in Menschen höheren Alters [173] beobachtet.  

Die dargestellten epidemiologischen Befunde lassen erkennen, dass die subklinische 

Inflammation, die im Folgenden kurz definiert wird, eine zentrale Rolle in der Entwicklung des 

Typ-2-Diabetes und von kardiovaskulären Erkrankungen einnimmt. Es wurde beschrieben, 

dass ein chronisches Überangebot an Nährstoffen und die daraus resultierende Adipositas 

eine subklinische Inflammation auslöst [130, 174, 175]. Dieser durch Adipositas induzierte 

inflammatorische Zustand unterscheidet sich jedoch von der klassischen Inflammation [175].  
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Die klassische Inflammation stellt eine adaptive, kurzzeitige Reaktion auf schädliche Reize, 

Infektionen oder Gewebeschädigungen dar, um die Stimuli zu beseitigen und das geschädigte 

Gewebe wiederherzustellen. Dieser inflammatorische Zustand manifestiert sich in einer 

transienten Erhöhung von Immunmediatoren [174-177] und wird von klassischen 

Entzündungszeichen wie Rötung, Schwellung, Wärme, Schmerz und funktioneller 

Einschränkung begleitet [176]. Die subklinische Inflammation zeichnet sich hingegen durch 

einen chronischen und geringfügigen Anstieg von Immunmediatoren im Blut ohne klinische 

Symptomatik aus [175].  

Die Adipositas-vermittelte subklinische Inflammation wird u.a. über die Aktivierung von 

verschiedenen pro-inflammatorischen Kinasen wie JNK (c-Jun amino-terminal kinase), IKK 

(inhibitor of kappa-B kinase) und PKR induziert. Im adipösen Zustand wird zudem eine 

Induktion des Inflammasoms sowie von Toll-like Rezeptoren beschrieben [175]. Allerdings 

besteht das Fettgewebe nicht nur aus differenzierten reifen Fettzellen, sondern es weist eine 

stromal-vaskuläre Fraktion (SVF) auf, die ein Gemisch aus verschiedenen Zellarten wie u.a. 

Präadipozyten, Fibroblasten, Immunzellen und Endothelzellen enthält. Durch Adipositas 

verändert sich jedoch dieses Erscheinungsbild, da es zu einer verstärkten Infiltration von 

Makrophagen in das Fettgewebe kommt [178, 179]. Diese verstärkte Infiltration wird begleitet 

von einer Verschiebung der Makrophagenpolarisation zugunsten der „klassisch aktivierten“ 

(M1) Makrophagen. Im Gegensatz zu den „alternativ aktivierten“ (M2) Makrophagen zeigen 

M1-Makrophagen einen pro-inflammatorischen Phänotyp, der sich durch die verstärkte 

Produktion von pro-inflammatorischen Mediatoren wie z.B. TNFα und IL-6 auszeichnet [175, 

180]. Im adipösen Zustand tragen zusätzlich die vermehrte Infiltration von Mastzellen sowie 

verschiedenen T-Zellpopulationen zum inflammatorischen Zustand bei [175]. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass im adipösen Zustand intrazelluläre 

Veränderungen wie u.a. die Aktivierung pro-inflammatorischer Kinasen und 

Transkriptionsfaktoren sowie die verstärkte Infiltration von M1-Makrophagen und anderer 

Immunzellen die subklinische Inflammation über den Konzentrationsanstieg pro-

inflammatorischer Immunmediatoren wie IL-1β oder TNFα [175, 180] im Blut hervorrufen. 

Allerdings beruht die subklinische Inflammation nicht nur auf einer Immunaktivierung des 

Fettgewebes und manifestiert sich somit nicht lediglich in einem veränderten pro-

inflammatorischen, diabetogenen oder atherogenen Adipokinmuster, sondern führt ebenso zu 

inflammatorischen Veränderungen in anderen metabolischen Geweben wie u.a. der Leber 

[175]. 

Messungen inflammatorischer Biomarker dienen aber nicht nur zur Vorhersage von 

kardiovaskulären Erkrankungen und/oder eines Typ-2-Diabetes.  
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Vielmehr konnte durch eine große Interventionsstudie, die CANTOS (Canakinumab Anti-

Inflammatory Thrombosis Outcomes Study)-Studie gezeigt werden, dass sich eine 

Inflammationsreduktion zur Therapie von kardiovaskulären Erkrankungen eignen könnte. 

Demnach untersuchte die CANTOS-Studie erstmalig, ob sich durch Eingreifen in die 

Entzündungskaskade die Entstehung von primären Endpunkten (d.h. von erneuten, 

kardiovaskulären Ereignissen) wie Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskulärem Tod 

bei Personen, die bereits einen Myokardinfarkt erlitten hatten, reduzieren lässt. Hierbei führte 

die Verabreichung eines Antikörpers, der an das pro-inflammatorische Zytokin IL-1β bindet 

und somit den Signalweg unterhalb des IL-1-Rezeptors inhibiert, zu einer 15-prozentigen 

Risikoreduktion für wiederkehrende kardiovaskuläre Ereignisse. Die Inzidenzrate für den 

primären Endpunkt lag mit 3,86 pro 100 Personenjahre in der Medikamentengruppe niedriger 

als für die Kontrollgruppe ohne Behandlung (4,50 pro 100 Personenjahre) [181]. Darüber 

hinaus konnte nachgewiesen werden, dass die Inhibition von IL-1β die Plasmakonzentrationen 

von IL-6 sowie CRP (C-reaktives Protein) ohne weitere Effekte auf die LDL- und HDL-

Cholesterinkonzentrationen senkte [181, 182]. Es ist hinreichend bekannt, dass erhöhte 

Konzentrationen des Akut-Phase-Proteins CRP mit einem erhöhten Risiko für KHK [145, 183-

186] sowie einem höheren Schlaganfall-Risiko [145, 184-187] assoziiert sind. In einer Studie 

betrugen die relativen Risiken (95% KI) für einen ischämischen Schlaganfall für die Quartile 

mit ansteigender CRP-Serumkonzentration 1,0; 1,7 (0,9-2,9); 1,9 (1,1-3,2) und 1,9 (1,1-3,3) 

[184]. In einer weiteren Studie war ein Anstieg der loge CRP-Konzentration um eine 

Standardabweichung mit einem erhöhten Risiko für ischämischen Schlaganfall verbunden (RR 

[95% KI] im alters- und geschlechtsadjustierten Modell 1,44 [1,32-1,57] und 1,27 [1,15-1,40] 

nach Adjustierung für weitere konventionellen Risikofaktoren) [185]. Die protektiven Effekte 

der anti-inflammatorischen Therapie auf die Inzidenz von kardiovaskulären Erkrankungen, 

kardiovaskulärem Tod sowie die Gesamtmortalität waren höher in der Personengruppe, die 

niedrigere CRP-Konzentrationen aufgrund der Behandlung erzielen konnte [188]. Die 

Inhibition von IL-1β als Prävention von atherosklerotischen Ereignissen wird u.a. darauf 

zurückgeführt, dass IL-1β als pro-inflammatorisches Zytokin die Adhäsion von Monozyten 

sowie Leukozyten an die Endothelzellen sowie die Proliferation der vaskulären glatten 

Muskelzellen begünstigt. Diese Prozesse fördern wiederum die Entwicklung von 

pathologischen Ablagerungen an den Blutgefäßen (Plaque). Zudem wurde beschrieben, dass 

IL-1β den IL-6-Signalweg aktiviert, welcher in Zusammenhang mit der Entstehung von 

Atherothrombose gebracht wird [181].  

Entsprechend konnte in Apolipoprotein E-defizienten (ApoE-KO) Mäusen gezeigt werden, 

dass eine IL-1β-Defizienz zu einer verringerten Expression des Adhäsionsmoleküls VCAM 

(vascular cell adhesion molecule)-1 sowie zu einer Reduktion der atherosklerotischen 

Läsionen führt [189].  
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1.4 Omentin  

1.4.1 Struktur und Expression von Omentin  

Omentin ist ein kürzlich identifiziertes Adipokin, für welches zwei hochgradig homologe 

Isoformen (Omentin-1 und Omentin-2) mit einer Aminosäuresequenz-Identität von 83% 

bekannt sind. Im humanen Plasma zirkuliert vorwiegend Omentin-1, und das sezernierte 

Protein weist ein Molekulargewicht von ungefähr 38 kDa (313 Aminosäuren) auf [190, 191]. 

Die in dieser Arbeit referierten Daten beziehen sich auf Omentin-1.   

Omentin wurde zunächst unter den Namen Intelectin-1 [192], HL-1 [193] und 

Lactoferrinrezeptor [194] geführt und als calciumabhängiges Fetthormon beschrieben, das an 

die Galactofuranose-Einheiten der Kohlenhydratketten der bakteriellen Zellwand bindet. 

Demnach wurde diesem Hormon ursprünglich eine Rolle im Abwehrmechanismus gegen 

Pathogene zugeschrieben [192, 195]. Die Expression von Omentin wurde zunächst in 

intestinalen Paneth-Zellen [196] und Endothelzellen nachgewiesen [193]. Im Jahre 2006 

wurde mittels Fraktionierung des omentalen und subkutanen Fettgewebes in Adipozyten und 

Zellen der SVF erstmals gezeigt, dass Omentin ebenso von den stromal-vaskulären Zellen 

des omentalen Fettgewebes exprimiert und sezerniert wird [197]. Abgesehen von den 

Endothelzellen gibt es bisher keinen Nachweis dafür, dass Omentin auch von den anderen 

Zelltypen der SVF exprimiert wird. Allerdings wird Omentin nicht von Adipozyten und kaum im 

subkutanen Fettgewebe produziert [197]. Darüber hinaus konnte eine Expression von Omentin 

in anderen Geweben wie z.B. der Lunge, dem Herzen, der Plazenta oder dem Darm 

nachgewiesen werden [191, 195, 197].   

In den folgenden Kapiteln (1.4.2 bis 1.4.5) werden sowohl Ergebnisse aus epidemiologischen 

Studien als auch zellulären Untersuchungen sowie Tiermodellen zusammengefasst, um die 

Rolle von Omentin in der Pathogenese des Typ-2-Diabetes sowie von kardiovaskulären 

Erkrankungen zu erläutern.    

 

1.4.2 Omentin und Typ-2-Diabetes  

In einigen Studien ließen sich Omentin-Konzentrationen von 100 bis 800 ng/ml in humanem 

Serum messen [190, 195, 198, 199] und teilweise wurden verminderte Serumkonzentrationen 

in übergewichtigen und adipösen Personen im Vergleich zu Normalgewichtigen beschrieben 

[190, 195, 198, 200, 201]. Darüber hinaus wurde in mehreren Studien dargelegt, dass die 

Konzentrationen dieses Adipokins bei Menschen mit Insulinresistenz oder Typ-2-Diabetes 

niedriger sind als bei stoffwechselgesunden Personen [195, 200-203]. Eine Gewichtsreduktion 

führte zu einer Erhöhung der zirkulierenden Omentin-Konzentrationen und einer Verbesserung 

der Insulinsensitivität [204]. In Abhängigkeit des Studiendesigns werden gegensätzliche 

Assoziationen zwischen Omentin und der Diabetes-Pathogenese beschrieben. Einige 

Querschnittsstudien berichteten, dass die Omentin-Spiegel in inverser Assoziation zur 
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Insulinresistenz standen [190, 195, 200, 201, 205, 206]. In einer bevölkerungsbasierten 

Querschnittsanalyse, der KORA F4-Studie, konnte für die Serumspiegel von Omentin nicht 

nur eine positive Korrelation mit der Insulinsensitivität, sondern ebenfalls mit den 

Serumspiegeln des anti-inflammatorischen Adipokins Adiponektin aufgezeigt werden [207]. 

Hohe Adiponektin-Konzentrationen sind wiederum mit einem niedrigeren Risiko für Typ-2-

Diabetes assoziiert [208].  

Diese Assoziationen lassen sich allerdings nicht durch die derzeitig verfügbaren Ergebnisse 

aus prospektiven Studien bestätigen. Untersuchungen innerhalb der EPIC-Potsdam Kohorte 

legten dar, dass die Omentin-Spiegel zwar in positiver Beziehung zur HDL-

Cholesterinkonzentration standen und invers mit dem BMI korrelierten, allerdings waren 

höhere Omentin-Konzentrationen positiv mit der Entstehung eines Typ-2-Diabetes assoziiert 

[209].  

Zusammenfassend fanden Querschnittsstudien zwar inverse Assoziationen zwischen 

Omentin und der Diabetes-Inzidenz, allerdings beschreiben prospektive Analysen, dass 

höhere Serumkonzentrationen mit einem steigenden Diabetesrisiko assoziiert sind. 

Prospektive Untersuchungen zur Relevanz von Omentin für inzidenten Typ-2-Diabetes wurden 

bisher lediglich in einer Studie innerhalb der EPIC-Potsdam Kohorte publiziert. Die kontroverse 

Datenlage in Bezug auf die Befunde aus Querschnittsstudien ließ sich anhand der EPIC-

Potsdam-Studie allerdings nicht eindeutig erklären, so dass die Analysen des ersten 

Manuskriptes darauf abzielten, die Assoziationen zwischen den Serumkonzentrationen von 

Omentin und Veränderungen von glykämischen Parametern sowie inzidentem Typ-2-Diabetes 

im Rahmen der KORA F4/FF4-Studie zu untersuchen.  

 

1.4.3 Omentin und kardiovaskuläre Erkrankungen  

Aufgrund der kontroversen Datenlage aus Querschnittsstudien und prospektiven 

Untersuchungen ist ebenfalls unklar, inwiefern sich kardiovaskuläre Ereignisse anhand der 

Omentin-Spiegel hervorsagen lassen. Einige Querschnittsstudien berichteten, dass die 

Serumkonzentrationen von Omentin bei Personen mit kardiovaskulären Erkrankungen wie 

z.B. koronarer Herzkrankheit oder Schlaganfall erniedrigt sind [195, 210-214]. In zahlreichen 

Studien korrelierten die Omentin-Spiegel invers mit verschiedenen kardiovaskulären 

Risikofaktoren wie z.B. BMI, Taillenumfang oder Parametern für Insulinresistenz [190, 207, 

215]. Zudem zeigte Omentin eine inverse Assoziation zu kardiometabolischen Parametern wie 

z.B. zu der Intima-Media Dicke der Halsschlagader in Patienten mit MetS [216] sowie in 

stoffwechselgesunden Probanden [199]. Eine weitere Studie deutete an, dass erniedrigte 

Omentin-Spiegel zur kardiovaskulären Dysfunktion in Personen mit Typ-2-Diabetes beitragen 

könnten [203]. Diese inversen Assoziationen konnten allerdings nicht in allen Studien 

gefunden werden [207, 210, 217-220].  
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Der Umfang an derzeitig verfügbaren prospektiven Studien, die diese Assoziation zwischen 

Omentin und der Inzidenz von kardiovaskulären Erkrankungen untersuchen, ist sehr begrenzt. 

Die Ergebnisse der Querschnittsstudien lassen sich lediglich durch eine prospektive Studie mit 

136 Probanden mit Herzinsuffizienz bekräftigen. In dieser Analyse waren niedrigere 

Serumspiegel von Omentin mit höheren kardiovaskulären Endpunkten wie Herztod oder 

erneuter Krankenhauseinweisung assoziiert [221].  

Weitere prospektive Untersuchungen legten allerdings dar, dass höhere Omentin-

Konzentrationen mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen verbunden sind 

[195, 215, 220, 222]. Studiendaten aus der EPIC-Potsdam Kohorte zeigten, dass das 

Schlaganfall-Risiko mit höheren Omentin-Spiegeln ansteigt. Hierbei waren die Assoziationen 

stärker in metabolisch gesunden Personen (d.h. ohne MetS) oder Probanden, die einer 

niedrigeren Risikogruppe (d.h. z.B. mit niedrigem Taillenumfang, niedrigen Triglyzeridwerten 

oder hohen Adiponektinwerten) angehören, ausgeprägt [195, 215]. In einer weiteren Studie 

innerhalb der gleichen Kohorte wurde eine positive Korrelation zwischen Omentin-Spiegeln 

und dem Risiko, eine Herzinsuffizienz auszubilden, aufgezeigt [195, 222].  

Zusammenfassend zeigen zwar die Daten aus den Querschnittsstudien inverse Assoziationen 

zwischen Omentin und dem kardiovaskulären Risiko, jedoch sind in nahezu allen prospektiven 

Untersuchungen höhere Omentin-Spiegel mit einem höheren Risiko für kardiovaskuläre 

Erkrankungen assoziiert.  

Die Untersuchungen des zweiten Manuskriptes wurden im Rahmen der ESTHER 

(Epidemiologische Studie zu Chancen der Verhütung, Früherkennung und optimierten 

Therapie chronischer Erkrankungen in der älteren Bevölkerung)-Kohorte durchgeführt, da 

bislang in keiner veröffentlichten Studie die Zusammenhänge zwischen den 

Serumkonzentrationen von Omentin und dem Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen in 

Personen mit Typ-2-Diabetes dargelegt wurden. 

 

1.4.4 Omentin in zellulären Studien  

Omentin scheint in zahlreiche pathophysiologische Prozesse wie u.a. Adipositas, 

Insulinresistenz oder Entzündungsreaktionen einzugreifen. In vitro werden dem Adipokin 

diesbezüglich größtenteils protektive Eigenschaften zugeschrieben. Allerdings konnte bisher 

kein Rezeptor für Omentin identifiziert werden, so dass der präzise Wirkmechanismus 

derzeitig nicht im Detail bekannt ist.  

In Bezug auf die Insulinsensitivität deuten Ergebnisse einer Studie darauf hin, dass Omentin 

die Phosphorylierung der Proteinkinase B (Akt), einem Schlüsselprotein des 

Insulinsignalweges, in primären humanen Adipozyten erhöhen könnte. Diese Daten 

unterstützen die Untersuchungen aus Querschnittsstudien und deuten auf eine Verbesserung 

der Insulinsensitivität hin.  
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Darüber hinaus wurde in der gleichen Studie beschrieben, dass Omentin die Insulinwirkung 

reguliert, indem es in vitro abhängig von Insulin zu einer verstärkten Glukoseaufnahme in 

humanen Adipozyten führt [195, 197]. Diese Daten wurden bislang aber nicht von anderen 

Arbeitsgruppen repliziert.  

Im Einklang mit den referierten Ergebnissen bezüglich der kardioprotektiven Wirkung in den 

Querschnittsstudien zeigten Studien auf zellulärer Ebene, dass sich Omentin aufgrund von 

anti-atherogenen und anti-inflammatorischen Effekten in humanen Endothelzellen, glatten 

Muskelzellen und Makrophagen positiv auf die Entwicklung von kardiovaskulären 

Erkrankungen auswirkt [195, 223-228]. Untersuchungen zu den Effekten von Omentin auf die 

Vasokonstriktion von aus der Ratte isolierten Blutgefäßen legten dar, dass Omentin über die 

Phosphorylierung der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) die 

Stickstoffmonoxid (NO)-Freisetzung aus dem Endothel induziert und somit die 

Gefäßerweiterung fördert [195, 223]. Darüber hinaus wurden eine Steigerung der 

Zelldifferenzierung sowie eine Reduktion der Apoptose von Endothelzellen durch die Omentin-

vermittelte Aktivierung des Adenosin-Monophosphat-Kinase (AMPK)/eNOS-Signalweges 

beschrieben [195, 224]. Über den gleichen Signalweg wurde gezeigt, dass Omentin die über 

TNFα-induzierte Aktivierung der c-Jun N-terminalen Kinase (JNK) inhibiert, was wiederum mit 

einer hemmenden Wirkung auf die Expression der Cyclooxygenase (COX)-2 und letztendlich 

mit einer Suppression von inflammatorischen Prozessen einhergeht [195, 225]. Weitere 

Hinweise auf die anti-atherogenen Eigenschaften von Omentin lieferte eine weitere Studie in 

Endothelzellen. Hierbei konnte nach Omentin-Inkubation eine verminderte Expression der 

interzellulären und vaskulären Adhäsionsmoleküle ICAM (intercellular adhesion molecule)-1 

und VCAM-1 und somit eine Unterdrückung der durch TNFα-induzierten Adhäsion von 

Monozyten an die Endothelzellen nachgewiesen werden. Diese Reduzierung der 

Adhäsionsmoleküle wurde durch die Suppression der „extracellular-signal regulated kinase“ 

(ERK) sowie des Transkriptionsfaktors NFκB vermittelt [195, 226]. Untersuchungen zu 

inflammatorischen Signaltransduktionswegen in kultivierten Muskelzellen, die der Ratte 

entstammen, zeigten, dass Omentin über die Hemmung der TNFα-induzierten Expression von 

VCAM-1 anti-inflammatorisch wirkt. In diesem Zusammenhang wurde angedeutet, dass 

Omentin die TNFα-vermittelte Aktivierung des p38/JNK-Signalweges verhindert. Zudem führte 

eine Exposition der Muskelzellen gegenüber Omentin zu einer Inhibierung der TNFα-

bedingten Monozyten-Adhäsion [195, 227].  

Eine weitere Studie führte Untersuchungen zum Effekt von Omentin auf die kontraktile 

Funktion isolierter Kardiomyozyten durch. Hierbei löste konditioniertes Medium, welches mit 

Hilfe von epikardialem Fettgewebe von Patienten mit Typ-2-Diabetes generiert wurde, eine 

Kardiomyozyten-Dysfunktion aus. Diese Induktion der kontraktilen Dysfunktion in 

Kardiomyozyten ließ sich durch die Zugabe von Omentin in vitro aufheben.  
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In der gleichen Studie zeigte Omentin einen positiven Effekt auf die Insulinwirkung in 

Kardiomyozyten aus der Ratte, indem es eine Hemmung der insulinvermittelten 

Phosphorylierung der Proteinkinase B verhinderte. Diese Hemmung wurde wiederum zuvor 

durch freigesetzte Faktoren des konditionierten Mediums von Patienten mit Typ-2-Diabetes 

hervorgerufen [203]. Weitere in vitro-Studien in Kardiomyozyten unterstützten die positiven 

Einflüsse von Omentin auf das geschädigte Myokard. Omentin schwächte pathologische 

Prozesse wie u.a. die Entwicklung der Hypertrophie des Myokards ab [229, 230]. 

Zusammenfassend beschreiben die referierten in vitro-Studien Omentin als Adipokin mit 

einem kardioprotektiven Phänotyp. 

 

1.4.5 Omentin in Tiermodellen  

Studienergebnisse aus verschiedenen Mausmodellen bekräftigen sowohl die referierten Daten 

aus den Querschnittsstudien als auch den in vitro-Experimenten. In ApoE-defizienten Mäusen 

bewirkte die Überexpression von Omentin eine Reduktion von atherosklerotischen Läsionen 

in der Aorta. Darüber hinaus zeigte sich in den ApoE-defizienten Mäusen, die das humane 

Omentin-Gen tragen, eine verminderte Makrophagen-Akkumulation und eine reduzierte 

mRNA (messenger ribonucleic acid)-Expression von sowohl pro-inflammatorischen Proteinen 

wie z.B. IL-6, MCP-1 und TNFα als auch den Adhäsionsmolekülen ICAM-1 und VCAM-1 [195, 

231]. Neben der Abschwächung von atherosklerotischen Gefäßveränderungen verminderte 

Omentin die Herzinfarktgröße und reduzierte Apoptose in einem Mausmodell des 

Myokardinfarkts. In diesem Zusammenhang wird postuliert, dass die verstärkte Aktivierung 

des AMPK/Akt-Signalweges die protektive Wirkung von Omentin auf Ischämie-bedingte 

Schäden vermittelt [195, 229]. In einer dritten Studie wurde nachgewiesen, dass unter 

pathologischen Bedingungen die Verabreichung von Omentin zu einer Verbesserung der 

hypertrophen Kardiomyopathie und interstitiellen Fibrose in vivo führt [195, 230]. 

Zusammenfassend stellen diese Studien positive Effekte von Omentin in der Entstehung von 

kardiovaskulären Erkrankungen dar.   
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2. ZIELSETZUNG 

Übergewicht und Adipositas stellen weltweit ein zunehmendes Gesundheitsproblem dar. Wie 

bereits in Kapitel 1.3 beschrieben, sekretiert das Fettgewebe als endokrines Organ eine 

Vielzahl an metabolisch aktiven Adipokinen. Unter Adipositas kommt es zur vermehrten 

Bildung und Freisetzung insbesondere pro-inflammatorischer Adipokine. Diese sekretierten 

Botenstoffe können wiederum in die Regulation von inflammatorischen und metabolischen 

Prozessen eingreifen und aufgrund eines Ungleichgewichtes von pro- und anti-

inflammatorischen Proteinen die Pathogenese sowie die Progression diverser Adipositas-

assoziierter Erkrankungen wie Typ-2-Diabetes oder kardiovaskuläre Erkrankungen fördern. Im 

Gegensatz zu pro-inflammatorischen Adipokinen ist die Anzahl an bekannten anti-

inflammatorischen Adipokinen begrenzt. Zudem ist von einem Großteil der anti-

inflammatorischen Adipokine der genaue Wirkmechanismus nicht bekannt. Allerdings wird 

angedeutet, dass Adipokine zur Pharmakotherapie oder zur Früherkennung unterschiedlicher 

Stoffwechselerkrankungen eingesetzt werden könnten. Omentin stellt ein derartiges Adipokin 

dar, dem zunächst protektive Wirkungen zugeschrieben wurden. Allerdings sind die Relevanz 

von Omentin für die Inzidenz von Typ-2-Diabetes und kardiovaskulären Erkrankungen sowie 

der genaue Wirkmechanismus derzeitig nicht eindeutig geklärt. Um diese Aspekte zu 

ergründen, wurden im Rahmen dieser Doktorarbeit die folgenden vier Forschungsziele 

formuliert und untersucht:  

 

Forschungsziel 1: Bestimmung der Assoziation zwischen den Serumkonzentrationen 

von Omentin und Veränderungen von glykämischen Parametern sowie der Inzidenz des 

Typ-2-Diabetes 

In einigen Querschnittsstudien wurden positive Assoziationen zwischen den 

Serumkonzentrationen von Omentin und Adiponektin sowie inverse Korrelationen zwischen 

den Serumkonzentrationen von Omentin und einigen Risikofaktoren für Typ-2-Diabetes 

gefunden. Hingegen wurde die Relevanz der Omentin-Konzentration für die Diabetes-Inzidenz 

prospektiv bisher nur in einer Studie untersucht. Hierbei korrelierten die Omentin-

Konzentrationen in Personen mit hohen Adiponektin-Werten positiv mit dem Diabetesrisiko. 

Allerdings konnte bislang nicht geklärt werden, in welchem Zusammenhang diese zwei 

Adipokine in Bezug auf die Diabetes-Inzidenz stehen. Aufgrund der unzureichenden sowie 

kontroversen Datenlage bestand daher das erste Ziel dieser Arbeit darin, in einer prospektiven 

Studie die Assoziationen zwischen den Serumkonzentrationen von Omentin und Adiponektin 

mit Veränderungen von glykämischen Parametern in nicht-diabetischen Personen zu 

untersuchen und zu vergleichen. Darüber hinaus sollten die Assoziationen sowohl zwischen 

Omentin als auch Adiponektin und der Inzidenz eines Typ-2-Diabetes charakterisiert werden. 
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Diese Untersuchungen basieren auf Studienteilnehmern der KORA F4- und KORA FF4-

Studie.   

  

Forschungsziel 2: Untersuchung der Assoziation zwischen den Serumkonzentrationen 

von Omentin und der Inzidenz von kardiovaskulären Erkrankungen in Personen mit 

Typ-2-Diabetes 

Die Bedeutung von Omentin für die Pathogenese von kardiovaskulären Erkrankungen ist 

ebenfalls nicht eindeutig geklärt. Abhängig vom gewählten Studiendesign ergeben sich 

diesbezüglich unterschiedliche Assoziationen. Zudem beziehen die verfügbaren prospektiven 

Studien bisher lediglich die Allgemeinbevölkerung oder Patienten mit bereits bestehenden 

kardiovaskulären Erkrankungen ein. Daten zu Assoziationen zwischen Omentin und dem 

Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen in Personen mit Typ-2-Diabetes liegen hingegen 

derzeitig nicht vor, obwohl Personen mit Diabetes bekanntermaßen ein erhöhtes Risiko für die 

Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen aufweisen. Aus diesem Grund beinhaltete 

das zweite Forschungsziel die Beurteilung der Assoziation zwischen den 

Serumkonzentrationen von Omentin und der Inzidenz von kardiovaskulären Erkrankungen in 

Patienten mit Typ-2-Diabetes. Darüber hinaus wurde ermittelt, ob eine Abhängigkeit zu den 

Adiponektin-Konzentrationen besteht. Die ESTHER-Kohorte wurde für diese Untersuchungen 

ausgewählt.  

 

Forschungsziel 3: Identifikation der inflammatorischen Wirkmechanismen, durch 

welche Omentin zelluläre Prozesse in Adipozyten reguliert 

In den bisher verfügbaren in vitro-Daten wurde Omentin als Adipokin mit anti- 

inflammatorischen, anti-atherogenen sowie insulinsensitivierenden Wirkungen beschrieben. 

Auf zellulärer Ebene wurde der Einfluss von Omentin allerdings hauptsächlich in 

Endothelzellen, glatten Muskelzellen sowie Makrophagen untersucht. In vitro-Daten, die die 

Wirkungsweise von Omentin in Adipozyten beschreiben, sind derzeitig kaum vorhanden. Für 

das dritte und vierte Manuskript wurden daher zelluläre Studien mit primären humanen 

Adipozyten durchgeführt. Das zentrale Ziel stellte hierbei die Charakterisierung der 

funktionellen Rolle von Omentin für die Inflammation sowie die Pathogenese des Typ-2-

Diabetes und von kardiovaskulären Erkrankungen dar. 

Im dritten Manuskript sollte zunächst der Effekt von Omentin auf die Sekretion und Expression 

von Inflammationsmarkern untersucht werden. Darüber hinaus sollten in silico-Analysen 

durchgeführt werden, um anhand der Identifikation von potenziellen Upstream Regulatoren 

erste Hinweise über die zugrundeliegenden Wirkmechanismen zu erhalten. Unter 

Berücksichtigung dieser in silico-Daten sollten die Signalwege, über welche die Omentin-

induzierten Effekte vermittelt werden, auf zellulärer Ebene identifiziert werden. 
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Forschungsziel 4: Untersuchung des Einflusses von Omentin auf das Sekretom von 

primären humanen Adipozyten  

Ergänzend zu den Daten des dritten Manuskriptes zielte das vierte Manuskript darauf ab, die 

Wirkmechanismen von Omentin über inflammatorische Prozesse hinaus weiter zu 

entschlüsseln. Mit Hilfe einer Proteomanalyse sollte zunächst das ganze Sekretom von 

primären humanen Adipozyten analysiert werden. Dadurch sollte die Identifizierung und 

Charakterisierung von möglichst allen Proteinen in diesem Zielgewebe erfolgen, um somit die 

Analysen zu der Omentin-vermittelten Freisetzung von Inflammationsmarkern aus dem dritten 

Manuskript zu erweitern. Die Möglichkeit, hierbei mehr als 3500 Proteine zu identifizieren, 

bildet zudem die Basis für die Identifizierung neuer Adipokine, die in Verbindung mit der 

Wirkungsweise von Omentin, dem Typ-2-Diabetes und/oder den Komorbiditäten stehen. 

Anschließend sollten mit Hilfe von in silico-Analysen sowohl potenzielle Upstream Regulatoren 

als auch Signalwege, in denen die Omentin-regulierten Proteine überrepräsentiert sind, 

identifiziert werden. Dadurch sollte erforscht werden, welche zellulären Veränderungen durch 

Omentin in Fettzellen hervorgerufen werden.  
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3. METHODIK 

3.1 KORA F4/FF4-Studie zur Untersuchung der Assoziation zwischen Omentin 

und der Diabetes-Inzidenz  

Epidemiologische Studien eignen sich grundsätzlich zur Bestimmung der Prävalenz, Inzidenz 

sowie Ursachen und Folgen von Krankheiten in Populationen. Es lassen sich Einfluss- oder 

Risikofaktoren wie z.B. Umweltfaktoren oder Verhaltensmerkmale ermitteln, die sowohl zur 

Pathogenese und Progression von Erkrankungen als auch zur Entwicklung neuer 

pharmakologischer Behandlung beitragen können. In der vorliegenden Arbeit wurden 

prospektive Kohortenstudien ausgewählt. Dieses Studiendesign eignet sich, um Assoziationen 

zwischen einem Einflussfaktor oder mehreren Einflussfaktoren und dem interessierenden 

Ereignis (z.B. der Entstehung einer Erkrankung) über einen bestimmten Zeitraum zu ermitteln. 

Von Bedeutung ist hierbei, dass die Manifestation der zu untersuchenden Erkrankung erst 

nach Studienbeginn (d.h. nach der Basiserhebung) eintritt. Durch diesen zeitlichen Verlauf 

kann auf eine zeitliche Abfolge geschlossen werden, die eine wesentliche Voraussetzung für 

eine kausale Abhängigkeit darstellt. Um diesen Zusammenhang zu erheben, erfolgt nach 

Studienende der Vergleich zwischen den exponierten Studienteilnehmern und der 

Untersuchungsgruppe ohne Exposition hinsichtlich der Neuerkrankungsrate. Durch 

Berechnung des relativen Risikos oder vergleichbarer Effektschätzer kann die Stärke der 

Assoziationen dargestellt werden. Die Daten dieser Arbeit basieren auf prospektiven 

Untersuchungen innerhalb der KORA F4/FF4- sowie der ESTHER-Kohorte.  

Die Analysen des ersten Manuskriptes basieren auf den Daten der KORA F4- und KORA FF4-

Studie. Diese Studien stellen zwei Nachuntersuchungen der großen bevölkerungsbasierten 

KORA-Basisstudie (S4) dar. Die KORA-Studie startete wiederum im Jahre 1996 als 

Fortsetzung sowie Erweiterung des MONICA-Projektes. Die KORA S4-Querschnittsstudie 

stellt die letzte von vier Querschnittserhebungen (S1-S4) dar und wurde in der Region von 

Augsburg und Umgebung in dem Zeitraum von 1999 bis 2001 durchgeführt. Hierbei erfolgte 

die Untersuchung von 4261 Teilnehmern im Alter von 25 bis 74 Jahren. In der KORA F4-Studie 

nahmen von den Teilnehmern der KORA S4-Studie 3080 Personen in den Jahren 2006/2008 

teil, von welchen wiederum noch 2279 Personen in der KORA FF4-Studie in den Jahren 

2013/2014 untersucht wurden [232, 233]. Die hier ausgewählte Studienkohorte ist 

repräsentativ für die Allgemeinbevölkerung im Studiengebiet. In beiden Nachuntersuchungen 

wurden Prävalenz und Inzidenz des Typ-2-Diabetes anhand einer Selbstauskunft durch die 

Teilnehmer und anschließender Validierung durch den behandelnden Arzt, der Einnahme von 

blutzuckersenkenden Arzneimittel oder durch den Nachweis eines gestörten 

Glukosemetabolismus über die Nüchtern- und/oder 2-h-Plasmaglukosewerte mit Hilfe eines 

oGTTs bestimmt. Im ersten Manuskript der vorliegenden Arbeit wurden zunächst 1161 

Teilnehmerinnen und Teilnehmer im Alter von 62 bis 81 Jahren eingeschlossen.  
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Nach Berücksichtigung diverser Ausschlusskriterien wie u.a. unklarem Glukosetoleranzstatus 

basierten die Analysen zu Serumspiegeln von Omentin und den Veränderungen von 

glykämischen Parametern auf 471 Personen und die Assoziationen von Omentin und der 

Inzidenz des Typ-2-Diabetes auf 506 Studienteilnehmern. Die Nachbeobachtungszeit betrug 

6,5 Jahre.   

  

3.2 ESTHER-Studie zur Untersuchung der Assoziation zwischen Omentin und 

der Inzidenz von kardiovaskulären Ereignissen in Patienten mit T2D 

Das zweite Manuskript dieser Arbeit basiert auf Daten der ESTHER-Studie, die initiiert wurde, 

um zur verbesserten Verhütung, Früherkennung und Therapie chronischer Erkrankungen wie 

Krebs oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen beizutragen [234]. An der Basiserhebung dieser 

epidemiologischen Kohortenstudie nahmen zwischen 2000 und 2002 insgesamt 9949 

Personen aus dem Saarland im Alter von 50 bis 74 Jahren teil [235]. Die Studienteilnehmer 

mit Diabetes wurden über Hausarztpraxen während einer Gesundheitsuntersuchung rekrutiert 

und die Studienkohorte, aus der die Studienteilnehmer mit Diabetes ausgewählt wurden, ist 

repräsentativ für diese beschriebene Personengruppe in Deutschland [236]. Nachbefragungen 

zum Gesundheitsstatus der Teilnehmer erfolgten nach 14 Jahren [234].  

Das Ziel des zweiten Manuskriptes war die Bestimmung der Assoziationen zwischen den 

Serumkonzentrationen von Omentin und der Inzidenz von kardiovaskulären Erkrankungen in 

Personen mit Typ-2-Diabetes nach 14 Jahren. Daher bestand die Ausgangspopulation 

zunächst aus 1375 Personen mit diagnostiziertem Diabetes. Nach Berücksichtigung diverser 

Ausschlusskriterien verringerte sich die Studienpopulation auf 933 Teilnehmer. Zu den 

Ausschlusskriterien zählten u.a. die Diabetesdiagnose vor dem vierzigsten Lebensjahr 

aufgrund der möglichen Einbeziehung von Personen mit Typ-1-Diabetes, fehlende oder 

unzureichende Serummengen zur Durchführung der Omentin-Messungen sowie die 

Selbstauskunft über Myokardinfarkte oder Schlaganfälle zur Basiserhebung. Darüber hinaus 

wurden Personen mit Serumkonzentration von CRP ≥10 mg/l aufgrund möglicher Infektionen 

oder Gewebeschädigungen sowie Studienteilnehmer, die keine Nachuntersuchung 

absolvierten, ausgeschlossen.  
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3.3 Quantifizierung der Serumkonzentration von Omentin mittels ELISA 

Für das erste und zweite Manuskript der vorliegenden Arbeit erfolgte die Bestimmung der 

Serumkonzentrationen von Omentin innerhalb der KORA F4/FF4- sowie ESTHER-Kohorte mit 

Hilfe eines enzyme-linked immunosorbent assay (ELISAs) der Firma BioVendor (Brno, 

Tschechien). Über diese Methode lassen sich die Analyte (wie z.B. Proteine oder Peptide) 

durch enzymatische Farbreaktionen nachweisen. Die Versuchsdurchführung erfolgte 

entsprechend den Herstellerangaben. Der durchgeführte ELISA basiert auf Verwendung der 

sogenannten „Sandwich-Methode“, bei welcher es zum Einsatz von zwei Antikörpern kommt. 

Nach Bindung des an die Mikrotiterplatte gebundenen Primärantikörpers an das 

nachzuweisende Antigen erfolgt die Zugabe eines biotinylierten Antikörpers, der andere 

Epitope des Antigens erkennt [237]. Anschließend wird durch Zugabe eines Streptavidin-

Enzym-Konjugates eine Signalverstärkung erzielt, da Streptavidin mit hoher Affinität an Biotin 

bindet [238]. Der in dieser Arbeit durchgeführte ELISA verwendet die Meerrettich-Peroxidase 

(horseradish peroxidase [HRP]) als Reporterenzym, welche im letzten Inkubationsschritt die 

Reduktion des zugegebenen chromogenen Substrates (Wasserstoffperoxid und 

Tetramethylbenzidin) in ein farbiges Reaktionsprodukt katalysiert [239]. Die gemessene 

Absorption verhält sich hierbei proportional zur Konzentration des Antigens [237].   

 

3.4 Primäre humane Adipozyten als in vitro-Modell zur Untersuchung des 

Omentin-Signalweges  

Für die Untersuchung der molekularen Wirkmechanismen von Omentin (drittes und viertes 

Manuskript der vorliegenden Arbeit) wurden für die experimentellen Arbeiten primäre humane 

Präadipozyten als in vitro-Modell verwendet. Adipozyten stellen ein geeignetes in vitro-Modell 

für die vorliegende Arbeit dar, denn Adipositas und der damit verbundene pro-

inflammatorische Zustand gelten bekanntermaßen als Risikofaktoren für die Entstehung des 

Typ-2-Diabetes und seiner Begleiterkrankungen. Die Zellen wurden aus subkutanem 

Fettgewebe von verschiedenen, nicht diabetischen Spendern isoliert und von den Firmen 

Promocell (Heidelberg, Deutschland) sowie Lonza (Basel, Schweiz) bezogen. Die männlichen 

und weiblichen Spender waren im Alter von 27 bis 56 Jahren und wiesen einen BMI zwischen 

22 kg/m² und 28 kg/m² auf.  

Die Kultivierung der Zellen erfolgte bei 37 °C und 5% CO2-Atmosphäre, und alle 

Zellkulturarbeiten wie u.a. das Passagieren sowie die Behandlung der Säugertierzellen mit 

rekombinantem Omentin erfolgten unter sterilen Bedingungen. Für jedes Experiment wurde 

nach der Proliferation der primären humanen Präadipozyten eine vierzehntägige 

Differenzierung in reife, lipidhaltige Adipozyten eingeleitet. Anschließend wurden diese 

differenzierten Adipozyten mit rekombinantem Omentin oder TNFα stimuliert. In jedem 

Experiment dienten unbehandelte Zellen als Kontrolle.  
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Zur Verwendung von Omentin-Konzentrationen, die am ehesten den physiologischen 

Bedingungen entsprechen, wurden die Konzentrationen von 500 ng/ml und 2000 ng/ml 

basierend auf vorherigen Analysen von Serumproben der KORA F4-Studie ausgewählt [207]. 

Hierbei wies eine Bevölkerungsgruppe ohne Typ-2-Diabetes mittlere Omentin-

Konzentrationen von etwa 500 ng/ml auf. In Bezug auf die verwendete Konzentration von 2000 

ng/ml wurden in der erwähnten Bevölkerungsgruppe maximale Konzentrationen von ungefähr 

2500 ng/ml ermittelt [207]. Allerdings kommt die höhere Omentin-Konzentration vermutlich 

eher an die lokalen Konzentrationen im Fettgewebe heran. Nach der Behandlung erfolgte die 

Gewinnung von Überständen und Lysaten, welche bis zur weiteren Verwendung bei -80 °C 

eingefroren wurden. 

  

3.5 Messung von Inflammationsmarkern im Zellkulturüberstand mit Hilfe der 

Proximity Extension Assay-Technologie von Olink Proteomics   

Im dritten Manuskript der vorliegenden Arbeit wurde anhand des Olink® INFLAMMATION 

Analyse Panels (Uppsala, Schweden) der Effekt von Omentin auf die Sekretion von pro- und 

anti-inflammatorischen Proteinen in primären humanen Adipozyten untersucht (Messung von 

Olink Proteomics durchgeführt). Diese Proximity Extension Assay-Technologie (PEA) 

ermöglicht die gleichzeitige Messung von 92 Biomarkern in einem minimalen Probenvolumen 

und mit guten Variationskoeffizienten [240]. Die gemessenen Inflammationsmarker sind an 

biologischen Prozessen wie z.B. dem MAPK (mitogen-activated protein kinase)-Signalweg, 

der Chemotaxis oder der Zelladhäsion beteiligt [241, 242]. Diese Methode stellt eine 

Kombination aus einem Antikörper-basierten Immunoassay mit einer Polymerase-

Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) und einer quantitativen Echtzeit-PCR 

(quantitative real-time PCR, qPCR) dar. Die PEA-Technologie umfasst fünf zentrale Schritte, 

die in Abbildung 3 dargestellt sind.  

Im ersten Schritt kommt es zur Bindung der Oligonukleotid-gekoppelten Antikörper an die 

Zielproteine (Abbildung 3A). Anschließend hybridisieren die Oligonukleotide, die sich in 

räumlicher Nähe zueinander befinden (Abbildung 3B) und werden durch eine DNA-

Polymerase komplementär verlängert (Elongation) (Abbildung 3C). Nach Amplifikation mittels 

PCR (Abbildung 3D) kann der gesamte Vervielfältigungsprozess mit Hilfe von 

Fluoreszenzmessungen (qPCR) quantifiziert werden (Abbildung 3E) [243]. Hierbei korreliert 

die Fluoreszenzintensität mit dem gebundenen Antigen und nachfolgend mit der 

transkribierten DNA-Menge [240, 244].  
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der PEA-Technologie (reproduziert und 

modifiziert nach [243]).  

 

Die Daten werden als arbiträre Einheiten in logarithmischer Darstellung (log2), den 

sogenannten normalisierten Protein-Expressionseinheiten (normalized protein expression, 

NPX) dargestellt. Hierbei entsprechen hohe NPX-Werte einer höheren Proteinexpression. Die 

relative Quantifizierung dieser NPX-Einheiten erfolgt wiederum anhand der Ct-Werte 

(threshold cycle) [245, 246]. Diese Ct-Werte entsprechen dem PCR-Zyklus, in dem die 

Fluoreszenz erstmalig über das Hintergrundrauschen ansteigt und eine exponentielle 

Amplifikation der PCR-Fragmente einsetzt [244, 245]. Im Vergleich zu konventionellen 

Immunoassays kommt es trotz des Multiplex-Nachweisverfahrens bei der PEA-Technologie 

zu keinem Verlust der Spezifität und Sensitivität, da unspezifische Bindungen zwischen den 

Antikörpern (Kreuzreaktivität) verhindert werden [240]. 

 

3.6 Identifizierung der Omentin-vermittelten Wirkmechanismen mit Hilfe der 

Ingenuity® Pathway Analyse 

Für die Generierung von Daten für sowohl das dritte als auch das vierte Manuskript der 

vorliegenden Arbeit wurden in silico-Analysen mit Hilfe der Ingenuity® Pathway Analyse (IPA®) 

(Qiagen, Hilden, Germany) durchgeführt. Diese Software verwendet eine wissenschaftliche 

Gen- sowie Proteindatenbank, die durch manuelle Literaturrecherche erstellt wurde. Darüber 

hinaus werden ebenfalls Drittanbieter-Datenbanken eingeschlossen [247]. Mit dieser 

bioinformatischen Analysemethode erfolgte die Interpretation der Olink Proteomics-Daten 

(Messung von Inflammationsmarkern, siehe Abschnitt 3.5) sowie der Daten der 

Proteomanalyse (siehe Abschnitt 3.8) mit dem Ziel, den Omentin-induzierten 

Sekretionsmechanismus zu entschlüsseln. Basierend auf einer Upstream Regulator Analyse 

lassen sich Regulatoren hervorsagen, die die Veränderungen im Datensatz (wie z.B. die 

Sekretionsveränderungen von Inflammationsmarkern in der vorliegenden Arbeit) verursachen 

könnten. Die webbasierte Software kalkuliert einen so genannten z-score, der den 

Aktivitätszustand des potenziellen Upstream Regulators hervorsagt.  
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Hierbei sprechen z-scores größer 2 für die Aktivierung und z-scores kleiner -2 für die 

Inhibierung des potenziellen Upstream Regulators. Ein Upstream Regulator stellt jede Art von 

Molekül dar, welches die Expression von anderen Molekülen beeinflussen kann. Basierend 

auf diesen Upstream Regulatoren lassen sich de novo Signalwege (mechanistische 

Netzwerke) entwickeln und mögliche Interaktionen zwischen den Regulatoren visualisieren 

[248]. Darüber hinaus wurde durch eine kanonische Signalweg-Analyse die 

Überrepräsentation der regulierten Proteine in kanonischen Signalwegen ermittelt.  

 

3.7 Analyse von Signalwegen mit Hilfe des Simple WesternTM Systems 

Mit Hilfe einer neuartigen Technologie (Simple WesternTM, ProteinSimple®, San José, USA) 

erfolgte die Analyse von Omentin-induzierten Signalwegen. Diese Methode stellt sowohl ein 

Verfahren zur Auftrennung von Proteinen nach ihrer Größe als auch zum anschließenden 

Nachweis der gewünschten Zielproteine aus einem komplexen Lysat durch Antikörper dar. 

Demnach ist dieser kapillarbasierte Immunoassay ein vollautomatisiertes Verfahren, und 

jegliche Schritte wie u.a. die Probenauftragung auf ein SDS (sodium dodecylsulfate)- oder 

Polyacrylamidgel, die Übertragung der Proteine von einem Gel auf eine Trägermembran, 

manuelle Waschschritte sowie die manuelle, densitometrische Intensitätsbestimmung der 

Proteinbanden entfallen [249]. In der vorliegenden Arbeit wurden die Proteinexpressionen mit 

Hilfe eines größenbasierten Assays (12-230 kDa) analysiert. Abbildung 4 zeigt die zentralen 

Schritte dieses Immunoassays vom Beladen der Platte bis hin zur Datenanalyse. Nach 

Beladen der Platte erfolgt die automatische Aufnahme der Proben in die Kapillare, die 

Migration der Proben durch das Sammel- und Trenngel sowie die Proteinauftrennung nach 

dem Molekulargewicht. Anschließend werden die aufgetrennten Proteine über eine 

firmeneigene Fotoaktivierung an der Kapillarwand immobilisiert und der primäre Antikörper 

bindet spezifisch an das Epitop im Zielprotein [249, 250]. Nach Erkennung der artspezifischen 

Epitope bindet der HRP-gekoppelte Zweitantikörper an die Fc-Region des Primärantikörpers 

[251]. Über eine Chemilumineszenz-Reaktion, die von der Meerrettich-Peroxidase katalysiert 

wird, werden die gewünschten Zielproteine visualisiert. Hierbei dient eine mit Peroxid versetzte 

Luminollösung als Substrat für die Peroxidase [250].  
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Abbildung 4: Schematischer Ablauf des größenbasierten Simple WesternTM Systems. 

Das automatisierte System führt die Elektrophorese, die Detektion und Charakterisierung der 

Proteine sowie die Datenanalyse durch (reproduziert und modifiziert nach [252]). MW: 

Molekulargewicht (engl. molecular weight); HRP: Meerrettich-Peroxidase (engl. horseradish 

peroxidase).   

 

Das generierte Licht wird zu verschiedenen Belichtungszeiten gemessen und die Angabe der 

Chemilumineszenz in der Software entspricht dem Verhältnis von Licht zu Zeit. Das 

Chemilumineszenz-Signal wird als Elektropherogramm dargestellt und über die Berechnung 

der Fläche unter der Kurve (area under the curve, AUC) erstellt die Software ein virtuelles 

Bandenmuster [253].  

Die Software gibt das Molekulargewicht, die Fläche (in arbiträrer Einheit und in Prozent) sowie 

das Signal-Rausch-Verhältnis (in arbiträrer Einheit) für jedes detektierte Protein an [249]. 

Durch diese Methode ließen sich gleichzeitig bis zu 24 Proteine pro Messung innerhalb von 

3,5 Stunden analysieren.  
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3.8 Untersuchung des Einflusses von Omentin auf das Sekretom von primären 

humanen Adipozyten mit Hilfe einer Proteomanalyse 
Das vierte Manuskript zeigt Daten zu einer Proteomanalyse mit primären humanen 

Adipozyten. Diese Proteomik-Studie wurde in der Abteilung Protein Science am Helmholtz 

Zentrum München in Kooperation mit Frau Dr. Hauck durchgeführt, um das Sekretom der 

Omentin-behandelten Adipozyten zu untersuchen. Neben der Detektion des Proteinprofils 

konnten hierdurch Veränderungen in der Proteinsekretion aufgrund der Omentin-Behandlung 

ermittelt werden. Diese quantitative Proteinanalyse erfolgte mittels hochauflösender 

Flüssigkeitschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC-MS/MS). Mit Hilfe der 

Massenspektrometrie lässt sich die molekulare und atomare Masse von ganzen Molekülen, 

molekularen Fragmenten und Atomen analysieren. Hierfür wird die zu untersuchende 

Substanz in die Gasphase überführt, ionisiert und die Ionen nach ihrem Masse-zu-Ladungs-

Verhältnis (m/z) sortiert [254].  

Vor der Durchführung dieser massenspektrometrischen Analyse müssen die Proteine 

zunächst aus dem biologischen Material extrahiert und verdaut werden. Dieser Prozess 

erfolgte mittels der Filter-unterstützten Probenvorbereitung (Filter-Aided Sample Preparation, 

FASP), welche Prozesse wie die Entfernung von störenden Komponenten mit niedrigen 

Molekulargewichten (molecular weight, MW) mittels Harnstoff, die Carbamidomethylierung 

von Thiolen, den Proteinverdau sowie die Elution der Peptide beinhaltet [255].  

Anschließend wurden die Peptidgemische für die LC-MS/MS verwendet. Durch Verwendung 

des Daten-unabhängigen Erfassungsmodus (DIA: data-independent acquisition modus) 

wurden die MS/MS-Spektren generiert. Bei dieser ausgewählten Messmethode werden die 

gesamten Ionen innerhalb eines definierten m/z-Bereiches fragmentiert und analysiert. Die 

Analyse der massenspektrometrischen Rohdaten und somit die Identifizierung und 

Quantifizierung der Proteine erfolgte über den Abgleich mit einer internen, spektralen 

Datenbank, die zuvor mit Hilfe von verschiedenen Datenbanken wie Proteome Discoverer 2.1, 

Mascot search engine und Swissprot Mouse database generiert wurde.  
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3.9 Statistische Auswertungen  

Im ersten Manuskript wurde zur Bestimmung der Assoziationen zwischen den 

Serumkonzentrationen von Omentin und Adiponektin mit Veränderungen von glykämischen 

Parametern die multiple lineare Regressionsanalyse angewendet. Basierend auf den 

Konzentrationen von Omentin und Adiponektin (log2- und anschließend z-transformiert) 

wurden die ORs und 95% KI ermittelt. Die Assoziationen zwischen den Serumkonzentrationen 

von sowohl Omentin als auch Adiponektin und der Inzidenz eines Typ-2-Diabetes wurden 

mittels multipler logistischer Regression bewertet. Letztlich wurde ein Interaktionsterm in das 

logistische Regressionsmodell aufgenommen, um mögliche Interaktionen zwischen Omentin 

und Adiponektin aufzudecken. Die statistischen Auswertungen wurden mit der Software R 

Version 3.2.4 (R Core Team, Foundation for Statistical Computing, Wien, Österreich) 

durchgeführt.    

Im zweiten Manuskript der vorliegenden Arbeit wurden die Charakteristika der 

Studienpopulation für kontinuierliche Variablen als Median (Interquartilsabstand) und für 

kategorische Merkmale als absolute Werte und Prozentwerte angegeben. Gruppenvergleiche 

wurden mit Hilfe des Wilcoxon-Tests bzw. des Chi-Quadrat-Tests durchgeführt. Zur 

Bestimmung von Assoziationen zwischen den Konzentrationen von Omentin und Adiponektin 

wurde die multiple lineare Regressionsanalyse eingesetzt. Die Darstellung der kumulativen 

Inzidenzen aller kardiovaskulären Ereignisse erfolgte mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven, und 

für den Vergleich der kumulativen Inzidenzen für die Omentin-Tertile wurde der Log-rank-Test 

angewendet. Cox-Regressionen wurden durchgeführt, um die HRs und 95% KI für die 

Assoziationen zwischen Omentin-Konzentrationen und dem Risiko für kardiovaskuläre 

Ereignisse zu bestimmen. Die Datenanalyse erfolgte mit der Statistiksoftware SAS 9.4 (SAS 

Institute, Cary, NC, USA).  

In beiden Manuskripten wurde in den Regressionsanalysen für eine Liste von potenziellen 

Störfaktoren adjustiert, die aufgrund von Daten in der Literatur und eigenen Daten sowohl mit 

den Adipokin-Konzentrationen als auch mit den Outcomes assoziiert sein können.  

Die in den Manuskripten drei und vier durchgeführten Experimente wurden mit fünf 

biologischen Replikaten durchgeführt. Der exakte Fisher-Test wurde angewendet, um die 

Wahrscheinlichkeit zu berechnen, dass signifikante Assoziationen nicht nur aufgrund von 

zufälligen Daten entstanden sind. Im dritten Manuskript sind die Daten als Mittelwerte mit 

Standardfehler des Mittelwertes dargestellt. Als Signifikanztests wurden der Friedman-Test 

oder ANOVA (engl. Analysis of Variance) verwendet. Anschließend erfolgte die Korrektur für 

multiples Testen entweder nach dem Verfahren von Dunn oder mit Hilfe der Benjamini-

Hochberg-Methode.  
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Im dritten Manuskript der vorliegenden Arbeit wurden damit Veränderungen der Proteinspiegel 

zwischen den verschiedenen Behandlungen analysiert. Die gesamten statistischen Analysen 

des dritten Manuskriptes erfolgten mit der Software Prism 7 (GraphPad Software, LaJolla, CA, 

USA).  

Im vierten Manuskript wurden die Unterschiede in der Proteinsekretion mit Hilfe des gepaarten 

t-Tests (log2-transformiert) analysiert. Die Datenanalyse im vierten Manuskript erfolgte mit den 

Programmen R Version 3.3.3 (R Core Foundation, Computing, Wien, Österreich) und Python 

Version 3.6.1 (Python Software Foundation). Für die gesamten Auswertungen aller 

Manuskripte wurde eine statistische Signifikanz bei p-Werten <0,05 abgeleitet.  
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5. ALLGEMEINE DISKUSSION  

Die Bedeutsamkeit des kürzlich entdeckten Adipokins Omentin für die Entstehung eines Typ-

2-Diabetes und/oder den Komorbiditäten konnte bisher nicht eindeutig charakterisiert werden. 

Die in dieser Arbeit vorliegenden Manuskripte zielten darauf ab, die Zusammenhänge 

zwischen Omentin und Prozessen der subklinischen Inflammation sowie die 

Wirkmechanismen, die für die Pathogenese des Typ-2-Diabetes sowie von kardiovaskulären 

Erkrankungen relevant sind, darzulegen. Die zentralen Ergebnisse können folgendermaßen 

zusammengefasst werden: 

 

- Durch Analysen innerhalb der KORA F4/FF4-Studie haben wir gezeigt, dass höhere 

Serumkonzentrationen des Adipokins Omentin mit höheren Anstiegen von Nüchtern-

Glukose-, 2-h-Glukose- sowie HbA1c-Werten assoziiert waren. Zudem konnte eine 

positive Assoziation zwischen den Serumkonzentrationen von Omentin und inzidentem 

Typ-2-Diabetes gefunden werden. Diese Assoziationen blieben nach Adjustierung für 

die Serumkonzentrationen des anti-inflammatorischen Adipokins Adiponektin 

bestehen.  

 

- Im Rahmen der ESTHER-Kohorten-Studie konnte erstmalig festgestellt werden, dass 

höhere Serumkonzentrationen von Omentin mit einem steigenden Risiko für die 

Ausbildung von kardiovaskulären Erkrankungen in Personen mit Typ-2-Diabetes 

assoziiert waren. Adjustierungen für Alter, anthropometrische, metabolische und 

Lebensstilfaktoren sowie Einnahme von Medikamenten führten zu keinen wesentlichen 

Änderungen dieser Assoziationen.  

 
- Zelluläre Studien in primären humanen Adipozyten sprechen für einen pro-

inflammatorischen Phänotyp von Omentin. In humanen Adipozyten induzierte Omentin 

die Sekretion von zahlreichen, pro-inflammatorischen Zytokinen und Chemokinen und 

aktivierte die inflammatorischen Signalwege NFκB, p38 und ERK1/2.  

 
- Im Rahmen einer Proteomanalyse konnten wir zeigen, dass Omentin das anti-

inflammatorische Protein TNFAIP-6 (tumor necrosis factor-alpha-induced protein-6, 

auch bekannt als tumor necrosis factor-stimulated gene 6 [TSG6]) am stärksten 

hochregulierte. Die Omentin-regulierten Proteine und die identifizierten Upstream 

Regulatoren deuten jedoch auch auf pro-inflammatorische Wirkungen von Omentin 

hin. Darüber hinaus kann aufgrund von Pathway Analysen vermutet werden, dass die 

Omentin-regulierten Proteine zellulären Stress auslösen, an inflammatorischen 
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Prozessen sowie der Interaktion zwischen verschiedenen Geweben beteiligt sind [P1-

P4].  
 

5.1 Omentin und Typ-2-Diabetes 

Der Zusammenhang des Adipokins Omentin mit der Inzidenz eines Typ-2-Diabetes wurde 

anhand von Serummessungen in Studienteilnehmern der großen populationsbasierten KORA 

F4/FF4-Kohorte untersucht. Die Analysen zwischen den zirkulierenden Serumkonzentrationen 

von Omentin und Veränderungen von glykämischen Parametern basierten auf 471 nicht-

diabetischen Studienteilnehmern. Die Zusammenhänge zwischen den Serumkonzentrationen 

von Omentin und inzidentem Typ-2-Diabetes wurden anhand von 430 Personen mit 

inzidentem Typ-2-Diabetes und 76 Personen ohne inzidentem Typ-2-Diabetes bewertet.    

 

5.1.1 Positive Assoziation zwischen den Serumkonzentrationen von Omentin und 

glykämischen Parametern  

In dieser Studie wurden höhere Serumkonzentrationen von Omentin in Frauen als in Männern 

ermittelt. Diese geschlechtsspezifischen Unterschiede konnten bereits in einer weiteren Studie 

nachgewiesen werden [190]. Demnach könnten Geschlechtshormone an der Freisetzung 

dieses Adipokins beteiligt sein. Darüber hinaus konnte erstmalig gezeigt werden, dass höhere 

systemische Konzentrationen von Omentin mit ausgeprägteren späteren Anstiegen der 

Nüchtern- und 2-h-Glukose sowie des HbA1c-Wertes verbunden waren als niedrigere 

Omentin-Konzentrationen. Demnach stehen diese Studienergebnisse im Gegensatz zu 

Befunden aus einigen Querschnittsstudien, die nur auf Daten zu einem Zeitpunkt beruhten und 

diesbezüglich inverse Assoziationen gefunden haben [202, 207, 256]. Eine dieser 

Querschnittsstudien konnte allerdings lediglich aufzeigen, dass die Serumkonzentrationen von 

Omentin invers mit 2-h-Glukosewerten assoziiert sind, nicht jedoch mit den Nüchtern-Glukose- 

oder HbA1c-Werten [207]. In einer weiteren Studie innerhalb der EPIC-Potsdam-Kohorte 

konnten diesbezüglich ebenfalls keine Assoziationen beobachtet werden [209, P1].   

Allerdings müssen zur Abschätzung von Assoziationen und somit zur Validitätsprüfung diverse 

mögliche Störfaktoren (engl. Confounder) berücksichtigt werden, wenn diese mit einem 

Einflussfaktor und dem Endpunkt (z.B. der Entstehung des Typ-2-Diabetes) in 

Zusammenhang stehen. In dem ersten Manuskript der vorliegenden Arbeit ist es besonders 

erwähnenswert, dass diese Assoziationen nicht von Störfaktoren wie dem Alter, Geschlecht, 

anthropometrischen, metabolischen oder Lebensstilfaktoren hervorgerufen wurden. Innerhalb 

der KORA F4-Studie führten hingegen Adjustierungen für BMI sowie Serumkonzentrationen 

von Lipiden zur Abschwächung der geschätzten Assoziation zwischen Omentin und den 2-h-

Glukosewerten [207]. Darüber hinaus konnte in Bezug auf den Einfluss der Adiponektin-

Konzentrationen im ersten Manuskript der vorliegenden Arbeit dargelegt werden, dass die 

Assoziationen zwischen Omentin und den untersuchten Risikofaktoren für Typ-2-Diabetes 
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ebenfalls unabhängig von diesem Adipokin waren. Im Gegensatz dazu blieben die inversen 

Assoziationen zwischen den Serumkonzentrationen von Omentin und glykämischen 

Parametern in der KORA F4-Studie nicht erhalten [207, P1].   

 

5.1.2 Positive Assoziation zwischen den Serumkonzentrationen von Omentin und 

inzidentem Typ-2-Diabetes 

Weitere Studienergebnisse des ersten Manuskriptes deuten darauf hin, dass Omentin einen 

Risikofaktor für inzidenten Typ-2-Diabetes darstellen könnte. Hierbei waren höhere 

Serumkonzentrationen von Omentin mit einem höheren Diabetesrisiko assoziiert. Die 

Berücksichtigung der Daten aus Querschnittsstudien führt erneut zu einer kontroversen 

Datenlage, da diese Studien für protektive Beziehungen zwischen Omentin und Typ-2-

Diabetes sprechen. Zahlreiche Querschnittsanalysen beschreiben, dass die 

Serumkonzentrationen von Omentin in Personen mit Prädiabetes oder Typ-2-Diabetes im 

Vergleich zu Personen mit normalem Glukosemetabolismus erniedrigt sind [200-203]. In 

diesem Zusammenhang sollte allerdings erneut beachtet werden, dass in einigen dieser 

Querschnittsstudien nur unzureichende Adjustierungen für Störfaktoren vorgenommen 

wurden. Darüber hinaus konnten innerhalb der KORA F4-Studie keine 

Konzentrationsunterschiede von Omentin in der Personengruppe mit Typ-2-Diabetes (473 

ng/ml) und der Kontrollgruppe ohne Typ-2-Diabetes (493 ng/ml) vermerkt werden [207]. 

Demnach stehen auch die Daten dieser Querschnittsstudie den prospektiven Ergebnissen der 

KORA F4/FF4-Studie entgegen [P1].  

Allerdings bekräftigt eine weitere prospektive Analyse innerhalb der EPIC-Potsdam-Kohorte 

unsere prospektiven Studienergebnisse. Basierend auf 2319 Personen, von welchen 123 

Personen einen Typ-2-Diabetes ausbildeten, waren die Serumkonzentrationen von Omentin 

zwar negativ mit dem BMI und positiv mit den Konzentrationen von HDL-Cholesterin sowie 

Adiponektin assoziiert, dennoch wurde eine positive Assoziation zwischen den 

Serumkonzentrationen von Omentin und dem Risiko für Typ-2-Diabetes nachgewiesen. 

Abweichend zu unseren Studienergebnissen aus der KORA F4/FF4-Studie sprechen die 

Daten der EPIC-Potsdam Studie für eine Interaktion zwischen Omentin und Adiponektin. Mit 

Hilfe von stratifizierten Analysen wurde insbesondere Studienteilnehmern mit hohen 

Konzentrationen an Adiponektin ein erhöhtes Diabetesrisiko zugeschrieben [209]. Hingegen 

lieferten unsere Studienergebnisse innerhalb der KORA F4/FF-Kohorte keine Hinweise dafür, 

dass Omentin lediglich im Zusammenspiel mit Adiponektin die Pathogenese eines Typ-2-

Diabetes begünstigt. Von Bedeutung ist jedoch, dass beide Studien darauf hindeuten, dass 

erhöhte Omentin-Konzentrationen mit höherer Diabetes-Inzidenz verbunden sind [P1].  

 

 



                                                                                          52 
    

  

5.1.3 Potenzielle Erklärungen für die kontroverse Datenlage aus Querschnittsstudien 

und prospektiven Untersuchungen  

In den vorangegangenen Abschnitten wurde dargelegt, dass Omentin in Querschnittsstudien 

invers mit Typ-2-Diabetes assoziiert ist, wohingegen prospektive Untersuchungen positive 

Assoziationen mit inzidentem Typ-2-Diabetes zeigen. Bisher konnte diese Diskrepanz noch 

nicht eindeutig ergründet werden. 

Zum einen ist es allerdings möglich, dass erhöhte Omentin-Konzentrationen Störungen der 

Glukosehomöostase hervorrufen und somit das Diabetesrisiko erhöht wird. Es wäre denkbar, 

dass Omentin eine Reduktion der Insulin-stimulierten Glukoseaufnahme in viszeralen oder 

subkutanen Adipozyten oder in anderen insulinsensitiven Geweben wie der Leber oder dem 

Muskel hervorruft. Aufgrund der begrenzten Verfügbarkeit von zellulären Studien lassen sich 

diese Annahmen jedoch bisher nicht bestätigen. Bislang liegen lediglich Daten einer einzigen 

Studie vor, die die Wirkungen von Omentin auf die Insulinsensitivität in primären humanen 

Adipozyten in vitro untersuchte. Hierbei stimulierte Omentin die Insulinsignaltransduktion über 

eine erhöhte Akt-Phosphorylierung sowie eine verstärkte Glukoseaufnahme in primären 

humanen Adipozyten [197, P1]. Zwar sprechen diese Daten für eine Verbesserung der 

Insulinsensitivität und stimmen somit mit den Befunden aus Querschnittsanalysen überein, 

allerdings liegen derzeitig keine weiteren zellulären Studien vor, die diese protektiven 

Eigenschaften in Bezug auf das Diabetesrisiko repliziert oder ergänzt haben. Stattdessen 

zeigen die Daten aus dem dritten und vierten Manuskript dieser Arbeit, dass Omentin die 

Sekretion von pro-inflammatorischen Zytokinen und Chemokinen in primären humanen 

Adipozyten induziert [P1]. Einige dieser Omentin-regulierten Proteine stehen wiederum in 

Verbindung mit Typ-2-Diabetes. 

Zum anderen könnten die zugrundeliegenden Mechanismen über die Regulation der 

Expression von Omentin eine Erklärung dafür liefern, inwiefern sich die positiven 

Assoziationen zwischen den Serumkonzentrationen von Omentin und inzidentem Typ-2-

Diabetes innerhalb der prospektiven KORA F4/FF4-Studie mit den inversen Assoziationen aus 

Querschnittsstudien vereinbaren lassen. Einige Studien sprechen dafür, dass das 

Körpergewicht bzw. ein Lebensstil-induzierter Gewichtsverlust die Expression von Omentin 

steuert [190, 204]. Zudem gibt es erste Hinweise darauf, dass es unter inflammatorischen 

Zuständen wie z.B. Morbus Crohn oder Asthma zu Expressionsveränderungen von Omentin 

kommt [191, 257]. Es ist gut bekannt, dass erhöhte Konzentrationen von pro-

inflammatorischen Immunmediatoren mit einem steigenden Diabetesrisiko verbunden sind. Es 

wurden beispielsweise erhöhte zirkulierende Konzentrationen von TNFα sowie IL-6 in 

Personen mit Typ-2-Diabetes beschrieben [137, 258], welche wiederum positiv mit der 

Insulinresistenz korrelieren [137, 138, 258].  
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Darüber hinaus liegt Evidenz vor, dass pro-inflammatorische Adipokine wie TNFα, IL-6 oder 

IL-1β an der Regulation von Adipokinen wie z.B. Adiponektin, Visfatin oder Leptin beteiligt sind 

[259-261]. Auf Grundlage dieser Daten wird daher vermutet, dass die erhöhten Omentin-

Konzentrationen in der KORA F4/FF4-Studie ebenfalls durch metabolische und/oder pro-

inflammatorische Faktoren, die in Verbindung mit einem erhöhten Diabetesrisiko stehen, 

hervorgerufen werden. Bisher liegen zwar keine Daten vor, die diese Hochregulation von 

Omentin durch pro-inflammatorische Risikofaktoren bestätigen könnten, allerdings deuten 

Studien über das anti-inflammatorische Protein IL-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1RA) auf ein 

ähnliches Muster hin und schlagen somit einen vergleichbaren Mechanismus vor [262-264, 

P1]. Auf der einen Seite wurden für das anti-inflammatorische Protein IL-1RA protektive 

Wirkungen in Bezug auf Typ-2-Diabetes beschrieben, indem die Verabreichung von IL-1RA 

zur Abschwächung der subklinischen Inflammation sowie zu einer Verbesserung der 

Insulinsensitivität und Betazellfunktion führt [265, 266]. Auf der anderen Seite wurde hingegen 

gezeigt, dass höhere Konzentrationen von IL-1RA mit einem steigenden Risiko für Typ-2-

Diabetes assoziiert sind (OR pro IL-1RA-Anstieg um eine Standardabweichung, 1,43; 95% KI, 

1,03-2,00 nach Adjustierung für Alter, Geschlecht, Taillenumfang, kardiovaskuläre 

Risikofaktoren, sozioökonomischen Status, CRP und IL-6 sowie Nüchtern-Glukose und 

Nüchtern-Insulin) [264]. IL-1RA spiegelt den natürlichen Gegenspieler des pro-

inflammatorischen Zytokins IL-1β wider [267]. IL-1β inhibiert in chronisch erhöhten Spiegeln 

die Betazellfunktion und induziert die Fas-vermittelte Betazellapoptose, was wiederum die 

Entstehung eines Typ-2-Diabetes begünstigt [268]. In einigen Studien wurde bereits die 

Hypothese aufgestellt, dass die Hochregulation des Immunmediators IL-1β den 

Konzentrationsanstieg des anti-inflammatorischen IL-1RA auslöst, um somit den schädlichen 

Effekten von IL-1β entgegenzuwirken [262-264]. 

Verglichen mit unserer prospektiven KORA F4/FF4-Studie könnte demnach der Anstieg in der 

Omentin-Konzentration ebenfalls ein Indikator für das Vorhandensein von erhöhten pro-

inflammatorischen Risikofaktoren sein und somit eine anti-inflammatorische Gegenregulation 

darstellen. Diese Gegenregulation scheint jedoch nicht auszureichen, um die Entstehung des 

Typ-2-Diabetes zu verhindern. Hinsichtlich pathophysiologischer Aspekte könnte diese 

Hochregulation von Omentin dafürsprechen, dass die Manifestation des Typ-2-Diabetes nicht 

nur durch eine pro-inflammatorische Aktivität gekennzeichnet ist, sondern es ebenfalls zu einer 

Hochregulation von anti-inflammatorischen Mediatoren kommt. Innerhalb der Whitehall II-

Studie und der KORA-Studie wurde bereits dargelegt, dass im prädiabetischen Zustand anti-

inflammatorische Proteine wie IL-1RA, TGF (transforming growth factor)-β1 und GDF-15 

(growth differentiation factor-15, zunächst identifiziert als macrophage inhibitory cytokine-1 

[MIC-1]) hochreguliert werden [263, 269]. 
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5.2 Omentin und kardiovaskuläre Erkrankungen 

Die Assoziationen zwischen den Serumkonzentrationen von Omentin und dem Risiko für 

kardiovaskuläre Ereignisse wurden in 933 Personen in einer prospektiven Studie innerhalb der 

ESTHER-Kohorte untersucht. Zu Studienbeginn lag bei allen Studienteilnehmern ein 

diagnostizierter Typ-2-Diabetes vor, jedoch keine kardiovaskuläre Vorerkrankung.  

 

5.2.1 Positive Assoziation zwischen den Serumkonzentrationen von Omentin und der 

Inzidenz von kardiovaskulären Ereignissen 

In dieser Studie wurde gezeigt, dass höhere Serumkonzentrationen von Omentin mit einem 

höheren Risiko für die Ausbildung von primären kardiovaskulären Ereignissen in Personen mit 

Typ-2-Diabetes assoziiert sind. Entsprechend zu vorherigen Analysen wurde zur Erfassung 

von mehreren klinisch relevanten kardiovaskulären Ereignissen ein kombinierter Endpunkt 

(engl. composite endpoint), welcher das erste Auftreten eines Myokardinfarkts, Schlaganfalls 

oder kardiovaskulären Tod umfasst, eingeführt [168, 270]. Im Rahmen des zweiten 

Manuskriptes wurde die derzeitig verfügbare Literatur erweitert, denn prospektive 

Untersuchungen zu Assoziationen zwischen Omentin und kardiovaskulären Ereignissen 

erfolgten bisher lediglich in der Allgemeinbevölkerung [215] oder in Personen, bei denen 

bereits kardiovaskuläre Erkrankungen festgestellt wurden oder vermutlich vorgelegen haben 

[220]. Studien deuteten bisher an, dass sich anhand von Inflammationsmarkern wie IL-6 oder 

IL-15 das kardiovaskuläre Risiko in Personen mit Typ-2-Diabetes abschätzen lässt [168, 271, 

P2]. Demnach liefern die Daten des zweiten Manuskriptes mit dem Adipokin Omentin einen 

zusätzlichen Biomarker, der in Verbindung mit der Entstehung von kardiovaskulären 

Erkrankungen in Personen mit Typ-2-Diabetes steht. In dem vorliegenden Manuskript waren 

die Assoziationen zwischen den Serumkonzentrationen von Omentin und inzidentem 

Schlaganfall am stärksten ausgeprägt. Dieses Ergebnis lässt sich durch eine Studie innerhalb 

der EPIC-Potsdam Kohorte untermauern. Hierbei war eine Verdopplung der Omentin-

Konzentration ebenfalls mit inzidentem Schlaganfall assoziiert (HR [95% KI] 2,22 [1,52-3,22]).  

In der gleichen Studie wurden allerdings keine Assoziationen zwischen den 

Serumkonzentrationen von Omentin und inzidentem Herzinfarkt gefunden (HR pro 

Verdopplung der Omentin-Konzentration [95% KI] 1,17 [0,79-1,72]) [215]. Im zweiten 

Manuskript der vorliegenden Arbeit konnten jedoch ähnliche Assoziationen für beide 

Endpunkte (Schlaganfall sowie Herzinfarkt) anhand der geschätzten HRs ermittelt werden. 

Hierbei betrugen die HRs (95% KI) 1,66 (2,10-2,48) für die Inzidenz eines Schlaganfalls und 

1,44 (0,95-2,18) für inzidenten Herzinfarkt. Demnach wurden in dieser Studie innerhalb der 

ESTHER-Kohorte niedrigere HRs im Vergleich zu der EPIC-Potsdam Kohorte ermittelt. 

Allerdings lassen sich diese niedriger berechneten HRs in der ESTHER-Kohorte mit 

stratifizierten Analysen innerhalb der EPIC-Potsdam Kohorte vereinbaren.  
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Anhand dieser stratifizierten Auswertungen wurde ebenfalls ein niedrigeres Schlaganfallrisiko 

für Personen mit MetS (HR pro Verdopplung der Omentin-Konzentration [95% KI] 1,21 [0,59-

2,50]) als für Personen ohne MetS (HR pro Verdopplung der Omentin-Konzentration [95% KI] 

2,58 [1,64-4,07]) nachgewiesen [215, P2]. Die Diabetespatienten, die in der ESTHER-Studie 

teilnahmen, dürften eher mit der ersten der beiden Subgruppen vergleichbar gewesen sein. 

Neben der erwähnten EPIC-Potsdam Studie zeigten weitere Studien, dass Omentin positiv mit 

verschiedenen kardiovaskulären Endpunkten assoziiert ist [220, 222]. In einer zweiten Studie 

innerhalb der EPIC-Potsdam Kohorte wurden nach multivariater Adjustierung lineare 

Assoziationen zwischen den Plasmakonzentrationen von Omentin und dem Risiko für die 

Ausbildung einer Herzinsuffizienz in Personen ohne koronare Herzkrankheiten beschrieben 

[222]. Des Weiteren lassen sich unsere ESTHER-Daten durch eine weitere, klinikbasierte 

Studie mit Personen, denen bereits kardiovaskuläre Vorerkrankungen zu Studienbeginn 

dokumentiert wurden, bekräftigen. In dieser Studie wurden zwar keine separaten 

Untersuchungen zu Assoziationen zwischen Omentin und den zwei Endpunkten (inzidentem 

Herzinfarkt und inzidentem Schlaganfall) durchgeführt, allerdings stieg das Risiko für einen 

kombinierten Endpunkt für verschiedene kardiovaskuläre Komplikationen ebenso mit 

aufsteigenden Tertilen von Omentin an [220, P2].  

Darüber hinaus konnte innerhalb dieser ESTHER-Studie durch zusätzliche Adjustierungen für 

Adiponektin gezeigt werden, dass die Assoziationen unabhängig von dem Adipokin 

Adiponektin sind. Diese Daten sprechen gegen eine bereits aufgestellte Hypothese, dass die 

Assoziationen zwischen Omentin und Typ-2-Diabetes auf eine Omentin-vermittelte 

Hochregulation von Adiponektin zurückzuführen sind [207]. In weiteren Studien wurde 

ebenfalls eine Interaktion zwischen Adiponektin und Omentin vermutet [209, 215, P2]. 

Allerdings sind weitere Studien notwendig, um sicher darlegen zu können, dass Adiponektin 

nicht die Zusammenhänge zwischen Omentin und den kardiometabolischen Risikofaktoren 

vermittelt und Omentin somit unabhängig von Adiponektin wirkt.  

 

5.2.2 Pathophysiologische Zusammenhänge zwischen den Konzentrationen von 

Omentin und dem kardiovaskulären Risiko   

Anhand dieser prospektiven Studie innerhalb der ESTHER-Kohorte lässt sich nicht beweisen, 

dass den geschätzten Assoziationen eine Kausalität zugrunde liegt. Zur Interpretation der 

Daten ist es daher sinnvoll, unsere Studienergebnisse in die derzeitig verfügbare Literatur zu 

Omentin in Zusammenhang mit dem kardiovaskulären Risiko einzuordnen.  

Ähnlich den vorgestellten Daten in Kapitel 5.1 über die potenzielle Relevanz von Omentin für 

die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes stehen unsere prospektiven Daten aus dem zweiten 

Manuskript zahlreichen Querschnittsstudien sowie den Befunden aus zellulären Arbeiten 

gegenüber. In Querschnittsstudien wurden niedrigere Serumkonzentrationen in Personen mit 
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koronarer Herzkrankheit oder ischämischen Schlaganfall im Vergleich zu den jeweiligen 

Kontrollgruppen ohne kardiovaskuläre Erkrankungen beschrieben [210-214, P2]. Darüber 

hinaus berichteten zwei weitere Studien von inversen Korrelationen zwischen Omentin und 

der Intima-Media Dicke [199, 216]. Diese Studienergebnisse stehen im Einklang mit 

Beobachtungen aus anderen Studien, die inverse Zusammenhänge zwischen Omentin und 

kardiovaskulären Risikofaktoren wie z.B. BMI, Taillenumfang oder Insulinresistenz darlegten 

[190, 207, 215]. In diesem Zusammenhang ist allerdings ebenfalls darzustellen, dass Omentin 

nicht als Biomarker angesehen werden kann, der in allen Studien invers mit kardiovaskulären 

Risikofaktoren assoziiert ist. In der ESTHER-Studie konnten keine inversen Assoziationen 

zwischen Omentin und BMI sowie Omentin und dem HbA1c-Wert gefunden werden [P2]. 

Aufgrund der dargestellten kontroversen Datenlage aus epidemiologischen Studien ist eine 

Betrachtung der verfügbaren zellulären Studien und somit der zugrundeliegenden 

Mechanismen hilfreich, um die tatsächliche Rolle von Omentin in atherosklerotischen 

Prozessen weiter zu charakterisieren. Wie bereits in Abschnitt 1.4.4 ausführlich dargestellt, 

werden dem Adipokin Omentin überwiegend positive Wirkungen zugeschrieben, indem es 

anti-inflammatorisch sowie anti-atherogene Effekte zeigte. Zahlreiche in vitro-Studien zeigten, 

dass Omentin zur Steigerung der Zelldifferenzierung, Reduktion der Apoptose, Förderung der 

Gefäßerweiterung, Hemmung von Entzündungsreaktionen, Unterdrückung der 

Monozytenadhäsion oder Verbesserung der kontraktilen Funktion in Endothelzellen, glatten 

Muskelzellen, Makrophagen oder Kardiomyozyten führt [203, 223-228, P2].  

In diesem Zusammenhang ist allerdings erwähnenswert, dass sich diese protektiven 

Eigenschaften von Omentin bislang nicht durch in vitro-Studien in Adipozyten bestätigen 

lassen. Stattdessen sprechen die Daten aus dem dritten und vierten Manuskript eher für einen 

pro-inflammatorischen Phänotyp von Omentin in primären humanen Adipozyten. Hierbei 

reguliert Omentin Proteine, die bekanntermaßen mit einem höheren Risiko für kardiovaskuläre 

Erkrankungen assoziiert sind [P3, P4]. Wie in Abschnitt 1.4.5 zusammengefasst, zeigten 

Untersuchungen an Mausmodellen hingegen, dass Omentin u.a. über Reduktion der 

Herzinfarktgröße, Abschwächung der Herzmuskelverdickung sowie über eine verzögerte 

Ausbildung von atherosklerotischen Läsionen der Entstehung von kardiovaskulären 

Erkrankungen in vivo entgegenwirkt [229-231, P2].  

Die subklinische Inflammation stellt einen zentralen Mechanismus in der Pathogenese des 

Typ-2-Diabetes sowie von kardiovaskulären Erkrankungen dar. Wie bereits in Abschnitt 5.1.3 

beschrieben, können pro-inflammatorische Reaktionen mit einer anti-inflammatorischen 

Gegenregulation einhergehen. Demnach könnte dieses Zusammenspiel von pro- und anti-

inflammatorischen Mediatoren ebenfalls eine Erklärung dafür darstellen, dass in prospektiven 

Studien höhere Omentin-Konzentrationen mit einer höheren Inzidenz für kardiovaskuläre 

Erkrankungen assoziiert sind, obwohl anhand von präklinischen Studien und 
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Querschnittsanalysen Omentin eher protektive Effekte in Bezug auf das kardiovaskuläre 

Risiko zugeschrieben werden. Demnach wird auch in dieser Studie innerhalb der ESTHER-

Kohorte vermutet, dass inflammatorische oder sonstige atherogene Faktoren, welche die 

Pathogenese und Progression der Atherosklerose begünstigen, die Hochregulation von 

zirkulierendem Omentin induzieren. Allerdings nehmen wir weiter an, dass diese 

Hochregulation lediglich einen wirkungslosen Versuch darstellt, um den schädlichen Effekten 

entgegenzuwirken und um somit die Manifestation von kardiovaskulären Erkrankungen zu 

verhindern. Folglich lässt sich die aufgestellte Hypothese noch dahingehend weiter ausführen, 

dass die ermittelten Assoziationen eine reverse Kausalität darstellen könnten, indem erhöhte 

Biomarkerkonzentrationen auf frühe kardiovaskuläre Symptome hindeuten. Diese aufgestellte 

Hypothese lässt sich dadurch untermauern, dass das relative Erkrankungsrisiko für alle vier 

Endpunkte größer für Studienteilnehmer war, die diese kardiovaskulären Ereignisse innerhalb 

der ersten vier Jahre der Nachuntersuchung ausbildeten im Vergleich zu denen, die später ein 

kardiovaskuläres Ereignis hatten. Eine analoge Analyse wurde bislang in keiner der anderen 

prospektiven Studien zu inzidentem Typ-2-Diabetes oder inzidenten kardiovaskulären 

Ereignissen durchgeführt, so dass der Ansatz des zweiten Manuskriptes erstmalig den Aspekt 

einer möglichen reversen Kausalität in einer solchen epidemiologischen Studie untersucht 

[P2].  

In Abschnitt 5.1.3 wurde ebenfalls bereits dargestellt, dass die zellulären Wirkungen von IL-

1RA im Widerspruch zu den Assoziationen aus epidemiologischen Studien stehen. Neben 

diesem Protein lassen sich weitere Biomarker wie Adiponektin, GDF-15 sowie IL-22 aufführen, 

die trotz der beschriebenen kardioprotektiven Eigenschaften in experimentellen Studien positiv 

mit dem kardiovaskulären Risiko in epidemiologischen Studien korrelieren [272-278, P2]. Die 

kontroverse Datenlage zu Omentin ist daher nicht ungewöhnlich, denn die Daten zu dieser 

Gruppe an Biomarkern stärken vielmehr unsere dargestellten Ergebnisse. Allerdings sind 

sowohl weitere epidemiologische Studien über den zeitlichen Verlauf von Omentin und pro-

inflammatorischen Immunmediatoren als auch zelluläre Studien zur Untersuchung der 

Mechanismen, über welche die Expression von Omentin reguliert wird, notwendig, um die 

Hypothese über die komplexe Interaktion zwischen Omentin und pro-inflammatorischen 

Immunmediatoren weiter ausbauen zu können. Wie bereits in Kapitel 5.1.3 erwähnt, sollte 

darüber hinaus eine alternative Hypothese zur Assoziation von Omentin mit 

kardiometabolischen Erkrankungen nicht unberücksichtigt bleiben. Demnach kann nicht 

ausgeschlossen werden, dass Omentin eine pro-inflammatorische Stellung in der Entstehung 

eines Typ-2-Diabetes sowie von kardiovaskulären Erkrankungen einnimmt. Diese alternative 

Erläuterung würde in Einklang mit unseren in vitro- und in silico-Daten stehen, die auf pro-

inflammatorische Eigenschaften von Omentin hinweisen und in den nachfolgenden Kapiteln 

ausführlich dargestellt werden.  
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5.3 Zelluläre Effekte von Omentin auf primäre humane Adipozyten  

Die zentralen Gründe, die Effekte von Omentin in primären humanen Adipozyten zu 

untersuchen, liegen zum einen darin, dass Adipositas und die von Adipozyten sekretierten pro-

inflammatorischen Proteine als wichtige Auslöser des Typ-2-Diabetes und seiner 

Komorbiditäten gelten. Zum anderen konnte aufgrund der kontroversen epidemiologischen 

Datenlage die pathophysiologische Bedeutung von Omentin für diese Krankheitsbilder bislang 

nicht eindeutig aufgezeigt werden. Hinzu kommt noch, dass in vitro-Daten über die 

Wirkungsweise von Omentin bis dato hauptsächlich in glatten Muskelzellen, Endothelzellen 

sowie Makrophagen veröffentlicht wurden. Die wenigen zellulären Studien in primären 

humanen Adipozyten sind nicht ausreichend, um die funktionelle Rolle von Omentin in der 

Entstehung von kardiometabolischen Erkrankungen zu verstehen. Basierend auf dem dritten 

und vierten Manuskript der vorliegenden Arbeit wurden daher zelluläre Studien mit primären 

humanen Adipozyten durchgeführt, um die bislang nicht ausreichend bekannten 

Wirkmechanismen, durch die Omentin metabolische und inflammatorische Prozesse in 

kardiometabolischen Erkrankungen regulieren könnte, zu charakterisieren.  

 

5.3.1 Omentin vermittelt einen pro-inflammatorischen Phänotyp in vitro 

Die Daten des dritten und vierten Manuskriptes der vorliegenden Arbeit liefern Hinweise 

darauf, dass Omentin eine pro-inflammatorische Rolle in primären humanen Adipozyten 

einnimmt. Anhand von zwei unabhängigen Analysen (Olink Proteomics-Analyse sowie 

Proteomanalyse) konnte erstmalig gezeigt werden, dass Omentin die Sekretion von 

zahlreichen Zytokinen wie u.a. IL-6 und IL-1α als auch von Chemokinen wie u.a. MCP-1 und 

IL-8 in vitro stimuliert [P3, P4]. Es ist bereits hinreichend bekannt, dass die Infiltration von 

Makrophagen die Sekretion von inflammatorischen Proteinen wie IL-6, IL-8 und MCP-1 

vermittelt, was wiederum einen inflammatorischen Zustand hervorbringt [279]. Zelluläre 

Studien in Adipozyten konnten zeigen, dass inflammatorische Zytokine wie IL-6 oder IL-1α den 

Glukose- und Lipidmetabolismus u.a. über eine reduzierte mRNA-Expression des Peroxisom-

Proliferator-aktivierten Rezeptors (PPAR)-γ [280] oder eine verminderte Aktivität der 

Lipoproteinlipase [281] beeinflussen. In einer weiteren Studie wurde der Effekt von IL-6 auf 

noch nicht ausdifferenzierte Adipozyten sowie reife Adipozyten in vitro untersucht. Auch hier 

hemmte eine längerfristige Behandlung mit IL-6 die Insulin-induzierte Lipogenese, den 

Glukose-Transport sowie den Insulinsignalweg [282]. MCP-1 als ein weiteres in dieser Arbeit 

hochreguliertes Protein begünstigt bekanntermaßen die Rekrutierung von Monozyten, was 

wiederum zur Initiation sowie zur Aufrechterhaltung des inflammatorischen Zustandes beiträgt 

[283]. Darüber hinaus konnten wir zeigen, dass sich die Sekretionsprofile von Omentin und 

TNFα stark überschneiden, was wiederum darauf hindeutet, dass den beiden Proteinen 

ähnliche Mechanismen in Bezug auf die Proteinsekretion zugrunde liegen.  
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Allerdings lassen sich diese Ergebnisse nicht mit den Befunden aus anderen in vitro-Studien 

vereinbaren. Im Gegensatz zu unserer Studie sprechen Studien in Makrophagen oder in 

Mäusen aufgrund einer gehemmten Sekretion von pro-inflammatorischen Proteinen wie IL-1α, 

IL-1β oder IL-6 für anti-inflammatorische Effekte von Omentin [284-286]. Diese 

widersprüchlichen Daten lassen sich möglicherweise zum einen durch art- und zellspezifische 

Unterschiede erklären, denn in den beschriebenen in vitro-Studien wurden die 

Untersuchungen lediglich in Mäusen durchgeführt [284-286]. Zum anderen wurde in zwei 

Studien ein inflammatorisches Zellmodell verwendet, so dass die Zellen nicht nur mit Omentin, 

sondern auch mit pro-inflammatorischen Faktoren wie z.B. LPS (Lipopolysaccharid) oder 

TNFα stimuliert wurden [284, 286]. In unseren Studien wurden primäre humane Adipozyten 

hingegen lediglich mit rekombinantem Omentin behandelt und es erfolgten keine zusätzlichen 

Stimulationen mit pro-inflammatorischen Proteinen.  

Darüber hinaus ist es möglich, dass die Verwendung höherer Omentin-Konzentrationen sowie 

unterschiedliche Behandlungszeiten zu den erwähnten Widersprüchen im Sekretionsprofil 

führten. Die Studie von Rao et al. zeigte, dass Omentin in einer supraphysiologischen 

Konzentration von 300 μg/ml die Produktion von pro-inflammatorischen Faktoren in TNFα-

stimulierten Makrophagen hemmte [286]. Im verwendeten Mausmodell von Song et al. 

erfolgten über einen Zeitraum von acht Wochen zunächst Omentin-Verabreichungen in einem 

zweiwöchigen Rhythmus. Die Messung der pro-inflammatorischen Proteine folgte erst zwei 

Wochen nach der letzten Omentin-Injektion [285]. Für unsere zellulären Arbeiten wurden 

deutlich niedrigere Konzentrationen von 500 ng/ml und 2000 ng/ml ausgewählt, um möglichst 

unter physiologischen Bedingungen die Effekte von Omentin in primären humanen Adipozyten 

in vitro zu ermitteln. Außerdem wurden die Zellen für 24 Stunden behandelt und unmittelbar 

danach erfolgte die Bestimmung der Inflammationsmarker in den Überständen der Adipozyten. 

Vergleichbare Sekretionsanalysen in Adipozyten liegen derzeitig nicht vor. Stattdessen zeigte 

lediglich eine in vitro-Studie in reifen Adipozyten, dass die Omentin-Behandlung zu einer 

Reduktion der Genexpression von TNFα führte. Allerdings beschränkte sich diese Studie auf 

die Expression von nur drei Genen. Expressionsveränderungen für die zwei weiteren Gene IL-

6 und IL-1α konnten in dieser Studie nicht nachgewiesen werden [287, P3]. 

Neben der Sekretion von pro-inflammatorischen Proteinen liefern die in silico-Analysen und 

Western-Blot Analysen weitere Hinweise darauf, dass Omentin einen pro-inflammatorischen 

Phänotyp in vitro induziert. Mittels der in silico-Analysen wurden als potenzielle Upstream 

Regulatoren pro-inflammatorische Zytokine wie u.a. TNFα, IL-18 und IL-1β identifiziert. Diese 

Proteine deuten auf eine pro-inflammatorische Aktivität hin, da sie bekanntermaßen über die 

Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFκB sowie der inflammatorischen Kinasen p38 und 

ERK Entzündungsreaktionen auslösen [288-290]. Die Tatsache, dass wir diesen 

Transkriptionsfaktor und die zwei Kinasen ebenfalls als potenzielle Regulatoren charakterisiert 
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haben, spricht für eine Beteiligung der NFκB-, ERK- und p38-Signalwege am Omentin-

regulierten Sekretionsmuster. Aufgrund der Identifikation der Transkriptionsfaktoren NFκB, 

RelA (Untereinheit von NFκB, auch bekannt als p65) und SP1, der Transmembranrezeptoren 

toll-like receptor (TLR) 3 und TLR4 sowie des NFκB Inhibitors IKBKB (inhibitor of nuclear factor 

kappa-B kinase subunit beta) scheint es durchaus plausibel, dass der NFκB-Signalweg eine 

zentrale Rolle in der Wirkungsweise von Omentin einnimmt [P3, P4]. Im kanonischen NFκB-

Signalweg kann die Signalkaskade durch TLR initiiert werden [291]. Der Transkriptionsfaktor 

SP1 reguliert den Transkriptionsfaktor RelA, welcher wiederum als eine Untereinheit von NFκB 

an der Heterodimer-Bildung beteiligt sein kann [292, P4]. Die Aktivierung des kanonischen 

NFκB-Signalweges kann demnach auch erfolgen, indem die Untereinheit RelA post-

translational modifiziert wird. Diese post-translationale Modifikation kann wiederum durch 

Zytokine wie TNFα oder IL-1 erfolgen [293, P3].  

Diese Beteiligung des NFκB-Signalweges an der Sekretion von pro-inflammatorischen 

Proteinen lässt sich über die im dritten Manuskript durchgeführten Quantifizierungen auf 

Proteinebene bekräftigen. Hierbei konnte mit Hilfe von Western-Blot Analysen nachgewiesen 

werden, dass Omentin die p65-Untereinheit von NFκB aktiviert. Der Transkriptionsfaktor NFκB 

gilt als zentraler Regulator von Immun- und Entzündungsreaktionen, indem er die Expression 

von Genen induziert, die verschiedene pro-inflammatorische Zytokine und Chemokine 

codieren [291, 294, P3]. Darüber hinaus konnten bereits einige in vitro-Studien darlegen, dass 

der NFκB-Signalweg die Freisetzung von einigen pro-inflammatorischen Zytokinen und 

Chemokinen in Adipozyten und Fettgewebsexplantaten vermittelt [295-297]. Die Inhibition des 

NFκB-Signalweges reduzierte die Freisetzung sowohl von C-X-C motif ligand 10 (CXCL10) in 

3T3-L1 Adipozyten [297], von IL-1 aus humanem Fettgewebe [296] als auch von MCP-1 aus 

Explantaten des viszeralen Fettgewebes adipöser Frauen [295]. Demnach scheint es 

plausibel, dass der NFκB-Signalweg teilweise den Omentin-vermittelten Sekretionsprozess in 

primären humanen Adipozyten vermittelt. Darüber hinaus konnten wir nachweisen, dass 

Omentin die zwei weiteren inflammatorischen Signalwege p38 und ERK1/2 in vitro induziert. 

Über die Umwandlung umfangreicher extrazellulärer Stimuli und die anschließende 

Signalweiterleitung sind diese MAP-Kinasen ebenfalls an zahlreichen zellulären Prozessen 

wie u.a. Proliferation, Stressreaktionen und Inflammation beteiligt [298]. Die Produktion von 

pro-inflammatorischen Zytokinen gilt als eine Hauptfunktion von p38 [298, 299, P3]. Diese 

Regulation der Zytokinexpression verläuft u.a. über die Modulation von Transkriptionsfaktoren 

wie NFκB [298, 299]. In diesem Zusammenhang ist nochmal erwähnenswert, dass die 

Aktivierung dieser drei Signalwege eine positive Rückkopplung hervorruft [288-290]. Der p38-

Signalweg reguliert die Produktion von Proteinen wie IL-1β und TNFα, welche wiederum die 

Signaltransduktion über p38 induzieren und somit den pro-inflammatorischen Zustand 

aufrechterhalten [300, P3].  
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Basierend auf den in vitro- und in silico-Analysen sind in Abbildung 5 mögliche Signalwege 

stark vereinfacht dargestellt, über die die Omentin-induzierte Sekretion von pro-

inflammatorischen Proteinen ablaufen könnte. In diesem Zusammenhang sollte noch einmal 

erwähnt werden, dass bisher kein Rezeptor für Omentin bekannt ist.  

 

 

Abbildung 5: Omentin-Signalweg, der die Sekretion von pro-inflammatorischen 

Zytokinen und Chemokinen in primären Adipozyten vermitteln könnte (basierend auf 

den durchgeführten in vitro-Studien und in silico-Analysen aus dem dritten und vierten 

Manuskript der vorliegenden Arbeit). Omentin induziert die inflammatorischen Signalwege 

NFκB, p38 und ERK1/2, welche wiederum an der Sekretion von pro-inflammatorischen 

Zytokinen und Chemokinen beteiligt sind. CXCL10: C-X-C motif ligand 10; ERK1/2: 

extracellular-signal regulated kinase 1/2; IL-6: Interleukin-6; MCP-1: monocyte 

chemoattractant protein-1; NFκB: nuclear factor ‘kappa-light-chain-enhancer‘ of activated B-

cells; P: Phosphorylierung.  

 

Wie bereits oben dargelegt, konnten keine in vitro-Studien gefunden werden, die das 

beschriebene Sekretionsprofil von Omentin untermauen könnten. In Bezug auf die Rolle der 

inflammatorischen Signalwege NFκB, p38 und ERK1/2 in der Wirkungsweise von Omentin 

liefern die derzeitig verfügbaren in vitro-Studien ebenfalls eine entgegengesetzte Datenlage. 

Wie bereits in Kapitel 1.4.4 beschrieben, führte Omentin zur Hemmung des NFκB-

Signalweges und der MAPK-Signalwege JNK, ERK und p38 in humanen Endothelzellen oder 

Muskelzellen aus der Ratte, was wiederum mit anti-inflammatorischen, anti-atherogenen 

sowie kardioprotektiven Effekten verbunden war [225-227].  
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Wie bereits oben angedeutet, kann dieses Missverhältnis zwischen unseren in vitro-Studien 

und anderen mechanistischen in vitro-Analysen durch gewebs- und zellspezifische 

Unterschiede zustande gekommen sein. Darüber hinaus konnten weitere Abweichungen in 

der Versuchsdurchführung wie u.a. eine niedrigere Omentin-Dosis, eine kürzere 

Behandlungsdauer oder eine zusätzliche Stimulation mit pro-inflammatorischen Faktoren im 

Vergleich zu unseren in vitro-Studien vermerkt werden. In zwei Studien betrug die Omentin-

Konzentration maximal 300 ng/ml und die Behandlung der Zellen wurde hierbei für eine Dauer 

von maximal einer Stunde durchgeführt. Zusätzlich wurde der hemmende Effekt von Omentin 

auf die Signalwege nicht unmittelbar nach dieser Omentin-Behandlung ermittelt, sondern erst 

im Anschluss an die Stimulation mit TNFα [226, 227, P3]. In beiden erwähnten Studien wurde 

ebenfalls der Effekt von Omentin auf inflammatorische Signalwege ohne eine zusätzliche pro-

inflammatorische Stimulation untersucht [226, 227]. Allerdings zeigte die Behandlung der 

Muskelzellen mit Omentin in Konzentrationen von 30-300 ng/ml für 20 Minuten keine Effekte 

auf die phosphorylierte Proteinmenge von sowohl NFκB als auch von p38 im Vergleich zu den 

unbehandelten Zellen [227]. In der erwähnten in vitro-Studie mit Endothelzellen wurde die 

Aktivität von NFκB und ERK ebenfalls nicht durch die einstündige Behandlung mit 300 ng/ml 

Omentin beeinflusst. Auf Proteinebene ließen sich zudem keine Veränderungen der Menge 

an inhibitorischen IκBα (nuclear factor kappa-B inhibitor alpha) Proteinen nach der Omentin-

Inkubation von einer Stunde nachweisen [226]. Zusammenfassend konnten wir im dritten und 

vierten Manuskript der vorliegenden Arbeit zeigen, dass Omentin einen pro-inflammatorischen 

Zustand in Adipozyten hervorruft. Die Tatsache, dass wir diese pro-inflammatorischen Effekte 

von Omentin auf verschiedenen Ebenen nachweisen konnten, untermauert diesen pro-

inflammatorischen Phänotyp von Omentin in Adipozyten. Neben den pro-inflammatorischen 

Effekten konnten wir allerdings aufgrund der ausgeprägten Omentin-induzierten Freisetzung 

von TNFAIP-6 auch Hinweise für eine endogene Gegenregulation auf zellulärer Ebene finden. 

Da die Produktion und Sekretion von TNFAIP-6 erst durch inflammatorische Faktoren erfolgt 

und zudem als gewebeschützendes und anti-inflammatorisches Protein beschrieben wird 

[301], nehmen wir derzeitig an, dass TNFAIP-6 versucht die pro-inflammatorischen Wirkungen 

von Omentin in primären humanen Adipozyten in vitro zu neutralisieren [P4]. In Kapitel 5.3.3 

wird ausführlicher beschrieben, wie TNFAIP-6 diese Kompensation bewerkstelligen könnte. 

Wie bereits diskutiert, stehen diese Daten allerdings nicht in Einklang mit anderen in vitro-

Studien und bekräftigen bisher ebenso wenig unsere epidemiologischen Befunde aus den 

ersten beiden Manuskripten. In diesem Zusammenhang sollte nochmals betont werden, dass 

bis dato keine vergleichbare Studie in Adipozyten veröffentlicht wurde. Der derzeitige 

Kenntnisstand erlaubt demnach keine abschließende Beurteilung der Zusammenhänge 

zwischen unseren epidemiologischen Daten und unseren zellulären Daten sowie keine 

definitive Aussage über die tatsächlichen Eigenschaften von Omentin.  
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Unsere zellulären Daten des dritten und vierten Manuskriptes reichen zwar nicht aus, um von 

einer systemischen Wirkung sprechen zu können, dennoch erweitern diese zellulären Studien 

das Verständnis über die lokalen Wirkungen von Omentin im Fettgewebe.   

 

5.3.2 Omentin-regulierte Proteine stehen in Verbindung mit Diabetes und kardio- 

vaskulären Erkrankungen  

Allerdings zeichnen sich die sekretierten Proteine nicht nur durch ihre pro-inflammatorischen 

Eigenschaften aus, sondern - wie bereits in Kapitel 1.3 aufgeführt -  stehen einige dieser 

Biomarker wie IL-6, IL-8, MIP-1α (macrophage inflammatory protein-1α), VEGFA (vascular 

endothelial growth factor A), CSF-1 (macrophage colony-stimulating factor-1) und MCP-1 in 

Verbindung mit einem höheren Risiko für Typ-2-Diabetes und kardiovaskuläre Erkrankungen 

in Kohorten-Studien und/oder Meta-Analysen [147, 270, 302-305, P3]. In der prospektiven, 

populationsbasierten MONICA/KORA Augsburg Fall-Kohorten-Studie wurden erhöhte 

Serumkonzentrationen der Chemokine MCP-1, IL-8 und CXCL10 bei Patienten, die einen Typ-

2-Diabetes während der Nachbeobachtungszeit entwickelten, nachgewiesen. Nach 

multivariater Adjustierung konnte jedoch nur noch eine positive Assoziation zwischen den 

Serumspiegeln von MCP-1 und inzidentem Typ-2-Diabetes ermittelt werden [302]. 

Studienergebnisse einer in vitro-Studie und Untersuchungen an Mausmodellen stützen die 

Befunde dieser epidemiologischen Studie zu MCP-1 [283, 306, 307]. In differenzierten 

Adipozyten reduzierte MCP-1 die Expression von adipogenen Genen und die Insulin-

vermittelte Glukoseaufnahme [283]. Tierstudien fanden, dass die Verabreichung von MCP-1 

eine Insulinresistenz in Mäusen hervorruft [306] und ein C-C motif chemokine receptor-2-

Mangel in adipösen Mäusen sowohl den Makrophagen-Gehalt reduziert, das 

Inflammationsprofil des Fettgewebes abschwächt als auch die Insulinsensitivität verbessert 

[307]. Darüber hinaus wurde eine Hochregulation der Genexpression von zahlreichen C-C 

Chemokinen wie MCP-1, MCP-2, MCP-3, CCL (C-C-motif ligand) 3 und CCL11 im subkutanen 

und viszeralen Fettgewebe von adipösen Patienten, welche eine erhöhte Insulinresistenz 

aufzeigten, beschrieben [308]. CXCL5 und CXCL1 sind weitere Proteine, die in unseren in 

vitro-Studien durch Omentin hochreguliert wurden und bereits in Verbindung mit chronisch 

entzündlichen Prozessen gebracht wurden. Es wurden erhöhte Serumkonzentrationen von 

CXCL1 in Patienten mit Typ-2-Diabetes beschrieben [309] und in einer weiteren Studie waren 

erhöhte Serumkonzentrationen von CXCL1 und CXCL5 mit der Entstehung von Adipositas 

und Hyperglykämie in Mäusen assoziiert [310]. In der gleichen Studie beeinflussten diese 

Chemokine synergistisch die Inselfunktion, indem die kombinierte Behandlung zur Abnahme 

der intrazellulären Calcium-Konzentration führte [310]. Die Behandlung von Mäusen mit 

CXCL5 hemmte die Insulin-stimulierte Glukoseaufnahme in isolierten Muskelzellen und die 

Inhibition des CXCL5-Signalweges verbesserte die Insulinsensitivität in insulinresistenten 
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Mäusen [311]. Darüber hinaus konnten wir eine erhöhte Sekretion des Adipokins secreted 

frizzled-related protein 4 (SFRP4) nach Omentin-Behandlung nachweisen. In Betazellen 

reduzierte rekombinantes SFRP4 die Glukose-stimulierte Insulinsekretion und 

Serumkonzentrationen von SFRP4 waren mit erhöhten Nüchtern-Glukosewerten, reduziertem 

Dispositionsindex und gestörter Insulinsensitivität assoziiert [312, P4].    

Abgesehen von den bereits erwähnten Biomarkern am Anfang dieses Kapitels lassen sich 

weitere Sekretionsprodukte in Zusammenhang mit der Pathogenese von kardiovaskulären 

Erkrankungen bringen. Höhere Serumkonzentrationen der löslichen Formen der 

Adhäsionsmoleküle ICAM-1 und VCAM-1 sind mit einem höheren Risiko für koronare 

Herzkrankheiten assoziiert [313, P4].  

Neben diesen Adhäsionsmolekülen wurden ebenfalls die Matrix-Metalloprotease 1 (MMP1) 

und 10 in unseren in vitro-Studien von primären humanen Adipozyten freigesetzt. Matrix-

Metalloproteasen sind u.a. an dem Gewebeumbau und Reparaturvorgängen beteiligt und 

erhöhte Konzentrationen an Matrix-Metalloproteasen wie z.B. MMP1, MMP2, MMP7 und 

MMP9 wurden bereits in Patienten mit atherosklerotischen Veränderungen beschrieben [314-

316]. 

Darüber hinaus konnten wir nachweisen, dass Omentin ebenfalls zahlreiche Proteine 

herunterreguliert, die wiederum überwiegend zelluläre Prozesse beeinflussen. Die 

herunterregulierten Proteine eukaryotic translation initiation factor 3 subunit D (EIF3D) und 

eukaryotic translation initiation factor 2 (eIF2) alpha kinase activator homologue GCN1 sind 

beispielsweise an der Proteinsynthese beteiligt [317, 318]. In diesem Zusammenhang zeigte 

die Pathway Analyse, dass zwanzig der Omentin-regulierten Proteine einschließlich EIF3D 

dem Signalweg „EIF2 Signalweg“ zugeordnet werden können. Hierbei wurden neunzehn 

Proteine herunterreguliert, was wiederum für die Inhibition dieses Signalweges spricht. 

Darüber hinaus finden sich sechs dieser zwanzig Omentin-regulierten Proteine in dem 

Signalweg „Regulation des eIF4 und p70S6K (70-kDa ribosomale S6 Kinase) Signalweges“ 

wieder und sind ebenfalls herunterreguliert. Beide Signalwege weisen hauptsächlich 

ribosomale Proteine auf [P4], welche bekanntermaßen u.a. für die Translationsinitiation und 

Proteinsynthese erforderlich sind [319]. Die verminderte Freisetzung dieser ribosomalen 

Proteine könnte auf eine Aktivierung der „Integrated Stress Response“ (ISR) hindeuten. Dieser 

Signalweg wird als Reaktion auf diverse Stressfaktoren wie u.a. ER-Stress angeschaltet, um 

die zelluläre Homöostase wiederherzustellen. Die eIF2α Phosphorylierung stellt hierbei den 

initialen Schritt zur Aktivierung der ISR dar und die aktivierte ISR resultiert schließlich in einer 

Hemmung der Proteinsynthese [320, 321].   

Die Identifizierung der Signalwege „Komplementsystem“ und „Akut-Phase-Reaktion“ bekräftigt 

unsere in Kapitel 5.3.1 beschriebene Annahme, dass Omentin einen pro-inflammatorischen 

Zustand in primären humanen Adipozyten hervorruft.  
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Die Akut-Phase-Antwort, die bekanntermaßen als Reaktion des Körpers auf zellulären Stress 

gilt, wird durch pro-inflammatorische Zytokine wie z.B. IL-6 oder TNFα induziert. Im Zuge der 

Akut-Phase-Reaktion kommt es zu Konzentrationsänderungen von Plasmaproteinen (den 

sogenannten Akut-Phase-Proteinen) wie z.B. CRP oder Komplementfaktor C3 [322, 323]. In 

unserer Studie wurden Akut-Phase-Proteine wie die Komplementfaktoren C3, H und B 

nachgewiesen, die im Zuge der Immunantwort hochreguliert werden und entsprechend ihrer 

Funktion dem Komplementsystem zugeordnet werden können [322]. Den erwähnten 

Komplementfaktoren C3, H und B werden ebenfalls pro-inflammatorische Effekte 

zugeschrieben [324, 325, P4].  

In Bezug auf diesen pro-inflammatorischen Zustand wurde in Kapitel 5.3.1 bereits angedeutet, 

dass der NFκB-Signalweg an der Omentin-vermittelten Sekretion pro-inflammatorischer 

Proteine beteiligt sein könnte. Die Identifizierung des Signalweges „Protein Ubiquitinierung“ 

untermauert diese Annahme, denn die Aktivierung des kanonischen NFκB-Signalweges 

erfordert nach Phosphorylierung von IκB die Ubiquitinierung dieser inhibitorischen 

Untereinheiten, welche anschließend durch das 26S-Proteasom proteolytisch abgebaut 

werden [326]. Darüber hinaus ergab die Pathway Analyse, dass einige der Omentin-

hochregulierten Proteine in dem Signalweg „Hemmung der Matrix-Metalloproteinasen“ 

überrepräsentiert sind. In diesem Signalweg wirken u.a. proteolytische Enzyme wie MMP2, 

welche die Verfügbarkeit und Aktivität von inflammatorischen Chemokinen und Zytokinen 

beeinflussen können [327]. Die Hochregulation von TIMP1 (engl. tissue inhibitor of 

metalloproteinase-1) kann durch pro-inflammatorische Zytokine wie TNFα, IL-6 oder IL-1β 

erfolgen [328, 329, P4]. Demnach unterstützt auch die Identifizierung dieses Signalweges die 

pro-inflammatorische Aktivität von Omentin in primären humanen Adipozyten.  

Die Pathway Analyse lieferte allerdings nicht nur Hinweise darauf, dass Omentin zellulären 

Stress und ein pro-inflammatorischen Zustand in primären Adipozyten hervorruft, sondern 

spricht ebenfalls dafür, dass Omentin die Interaktion zwischen den Geweben fördert. Diese 

Annahme basiert zum einen auf der Identifizierung des Signalweges „Leberfibrose/Aktivierung 

der hepatischen Sternzellen“. In diesem Signalweg konnten u.a. die Adhäsionsmoleküle 

VCAM-1 und ICAM-1 nachgewiesen werden, welche bereits in einigen Studien als 

vielversprechende Marker für pathologische Prozesse wie z.B. eine hepatische Fibrose [330] 

oder Lebermetastasen beschrieben wurden [331] [P4].  

Abgesehen von den Proteinen, die in diesem Signalweg überrepräsentiert sind, deuten auch 

weitere Sekretionsprodukte der Omentin-behandelten Adipozyten wie MCP-1 auf mögliche 

Interaktionen zwischen dem Fettgewebe und anderen Geweben hin.  

In einer Studie hemmte das Sekretionsprodukt MCP-1 bereits in Konzentrationen, die unter 

dem physiologischen Bereich lagen, den Insulinsignalweg und die Glukoseaufnahme in 

humanen Skelettmuskelzellen [134].  
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LIMS1 (engl. LIM und senescent cell antigen-like-containing domain protein 1) ist ein weiteres 

Protein, das die Adipozyten nach Omentin-Behandlung sekretierten. LIMS1 kann die Funktion 

der Nierentubuli beeinflussen [332], so dass dieses Adipozytokin ebenfalls als Regulator 

zwischen den Geweben fungieren könnte [P4].  

 

5.3.3 Hochregulation des anti-inflammatorischen Proteins TNFAIP-6 liefert Hinweise auf 

eine Gegenregulation  

Anhand der im vierten Manuskript durchgeführten Proteomanalyse konnten wir zudem zeigen, 

dass nach Omentin-Behandlung TNFAIP-6 unter den sekretierten Proteinen am stärksten 

reguliert wurde. Dies ist erwähnenswert, denn TNFAIP-6 stellt ein sekretorisches Protein mit 

anti-inflammatorischen und gewebeschützenden Eigenschaften dar. Die Expression von 

TNFAIP-6 erfolgt größtenteils nicht konstitutiv, sondern wird erst durch inflammatorische 

Stimuli eingeleitet [P4]. Zusätzlich wurde beschrieben, dass dieses Protein mit zahlreichen 

Liganden wie u.a. Chemokinen (z.B. CCL2, CCL5, CXCL4, CXCL8), 

knochenmorphogenetischen Proteinen (z.B. BMP2 [engl. bone morphogenetic protein 2]), 

Glykosaminoglykanen (z.B. Heparin) oder anderen Matrixproteinen (z.B. Pentraxin 3) 

interagiert [301]. Die Bindung von TNFAIP-6 an Chemokine führt dazu, dass diese Chemokine 

keine Bindung mehr mit Glykosaminoglykanen und der endothelialen Zelloberfläche eingehen 

können. Folglich kann die Funktion dieser Chemokine eingeschränkt werden [301, 333]. In 

diesem Zusammenhang soll ebenfalls diskutiert werden, dass in unserer in vitro-Studie 

Pentraxin 3 als Interaktionspartner hochreguliert wurde und CXCL5 das am zweitstärksten 

hochregulierte Protein war. Wie bereits beschrieben, übt TNFAIP-6 seine anti-

inflammatorische Wirkung unter anderem über Wechselwirkungen mit Chemokinen aus [P4]. 

Insgesamt sind bisher zehn Chemokine als TNFAIP-6-Interaktionspartner bekannt [301], 

wobei es möglich ist, dass auch CXCL5 einen potenziellen Bindungspartner darstellt. 

Demnach liegt die Hypothese nahe, dass das anti-inflammatorische Protein TNFAIP-6 als 

Antwort auf den durch Omentin-induzierten pro-inflammatorischen Zustand hochreguliert wird, 

um dann diesen pro-inflammatorischen Effekten entgegenzuwirken [P4].  

Wie bereits in Kapitel 5.3.1 erläutert, lassen sich unsere in vitro-Daten nicht mit unseren 

epidemiologischen Befunden vereinbaren. Diese erwähnte endogene Gegenregulation würde 

lediglich in Einklang mit den Ergebnissen aus Querschnittsstudien, nicht aber mit den Daten 

aus prospektiven Analysen stehen. Dennoch beschreibt diese Proteomanalyse erstmalig, dass 

Omentin die Hochregulation des anti-inflammatorischen Proteins TNFAIP-6 induziert und 

deutet auf eine mögliche Interaktion zwischen TNFAIP-6 und dem Chemokin CXCL5 und somit 

auf eine endogene Gegenregulation hin. Weitere Studien sind notwendig, um die Funktionen 

von TNFAIP-6 sowohl mit als auch ohne Interaktionspartner detaillierter charakterisieren und 

darlegen zu können, ob diese Proteine die Aktivität von Omentin regulieren [P4].  
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5.4 Stärken und Schwächen  

Im Folgenden wird kurz auf die Stärken und Schwächen der vier Studien hingewiesen. Die 

erste Studie innerhalb der KORA F4/FF4-Studie hat im Wesentlichen folgende Stärken. 

Zunächst ist hierbei die Anlegung als prospektive Studie, die Verwendung von oGTT Daten 

sowohl der Ausgangs- als auch Nachuntersuchungen zur Einschätzung möglicher 

Veränderungen des Glukosetoleranzstatus sowie die Adjustierung für zahlreiche potenzielle 

Störgrößen zu nennen. Eine weitere Stärke dieser Studie ist die Bestimmung der 

Assoziationen zwischen den Serumkonzentrationen von Omentin und Veränderungen von 

glykämischen Parametern sowie inzidentem Typ-2-Diabetes. Kritisch zu bewerten ist hingegen 

die Datenerhebung in Form einer Beobachtungsstudie sowie die Einbeziehung von lediglich 

europäischen Personen in der Altersgruppe von 62 bis 81 Jahren. Folglich lassen sich die 

Studienergebnisse weder auf Personen außereuropäischer Herkunft noch auf eine jüngere 

Bevölkerung verallgemeinern [P1].  

Das zweite Manuskript weist als Stärken ebenfalls das prospektive Studiendesign, die lange 

Nachbeobachtungszeit von 14 Jahren, die umfangreiche Adjustierung für kardiometabolische 

Risikofaktoren sowie die Auswahl einer Studienkohorte, die repräsentativ für die beschriebene 

Personengruppe in Deutschland ist, auf. Darüber hinaus lag bis dato keine vergleichbare 

Studie vor, die die Assoziationen zwischen den Serumkonzentrationen von Omentin und der 

Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen in Personen mit Typ-2-Diabetes untersuchte. 

Die Verwendung des kombinierten Endpunktes als primärer Endpunkt bringt ebenfalls 

verschiedene Vorteile wie u.a. eine geringere Stichprobengröße und die Möglichkeit, die 

Bedeutung der Omentin-Konzentrationen für verschiedene klinisch relevante Ereignisse zu 

erfassen, mit sich [P2]. Letztlich sollte nicht unerwähnt bleiben, dass niedrige Intra- und Inter-

Assay-Variationskoeffizienten (3,4% und 7,1%) erzielt werden konnten, was wiederum eine 

gute Reproduzierbarkeit und Präzision der ELISAs widerspiegelt.  

Diesen Stärken stehen aber auch Schwächen entgegen. Zum einen wurden nur 

Studienteilnehmer mit einer Diabetesdiagnose nach dem 40. Lebensjahr eingeschlossen, um 

mögliche Personen mit Typ-1-Diabetes auszuschließen. Durch diese Vorgehensweise und 

insbesondere aufgrund nicht erfolgter Auto-Antikörper-Messungen ist es möglich, dass in 

dieser Studie wenige Personen mit früher Typ-2-Diagnose ausgeschlossen und vereinzelte 

Patienten mit Typ-1-Diabetes hingegen eingeschlossen wurden. Wie bereits als Kritikpunkt für 

die erste Studie aufgeführt wurde, gelten diese erhobenen Daten lediglich für Personen im 

Alter von 50 bis 74 Jahren mit überwiegend deutscher Abstammung.  

Darüber hinaus erfolgte die Messung von Omentin lediglich zu einem Zeitpunkt und aufgrund 

fehlender Daten zum Taillenumfang der Studienteilnehmer konnte die abdominale Adipositas 

nicht als Einflussfaktor innerhalb dieser Studie berücksichtigt werden [P2].  
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Die für das dritte und vierte Manuskript durchgeführten in vitro-Studien weisen einige 

gemeinsame Stärken sowie Schwächen auf. Zum einen ist die Verwendung von primären 

humanen Zellen im in vitro-Modell vorteilhaft, da primäre humane Zellen am wenigsten 

verändert wurden und somit am ehesten den physiologischen Bedingungen entsprechen 

[334]. Außerdem wurden die Zellen nur mit rekombinantem Omentin behandelt. Demnach 

erfolgten keine zusätzlichen Stimulationen mit pro-inflammatorischen Proteinen, so dass sich 

die Daten dieser in vitro-Experimente auf spezifische Effekte von Omentin zurückführen 

lassen. Weitere Stärken sind die Verwendung von physiologischen Omentin-Konzentrationen 

und die Durchführung von sowohl in silico- als auch in vitro-Methoden [P3, P4]. Insbesondere 

die Proteomanalyse ermöglichte die Analyse des ganzen Sekretoms von primären humanen 

Adipozyten und stellt somit durch die Analyse von über 3500 sekretierten Proteinen eine 

umfangreiche Analyse dar [P4]. Abschließend werden die Daten des dritten und vierten 

Manuskriptes dadurch abgeschwächt, dass sich die in vitro-Daten lediglich auf primäre Zellen 

kaukasischer Spender beschränken und sich somit nicht auf andere ethnische Gruppen 

übertragen lassen. Außerdem kann nicht vollständig ausgeschlossen werden, dass unsere in 

vitro-Systeme eine geringe Menge anderer Zellen wie z.B. Präadipozyten oder Endothelzellen 

aufgewiesen haben [P3, P4].  
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6. SCHLUSSFOLGERUNG UND AUSBLICK   

Im Fokus dieser Dissertation lag die Bedeutung des Adipokins Omentin für die Entstehung 

eines Typ-2-Diabetes und von kardiovaskulären Erkrankungen. Zuvor wurde diesem Adipokin 

zwar bereits eine Beteiligung an der Entwicklung verschiedener Krankheitsbilder 

zugeschrieben, dennoch ließen die widersprüchlichen Befunde aus epidemiologischen 

Analysen und in vitro-Studien keine konkrete Aussage über die pathophysiologischen 

Zusammenhänge von Omentin zu.  

In unseren prospektiven Studien innerhalb der KORA F4/FF4- und ESTHER-Kohorten konnten 

wir positive Assoziationen zwischen den Serumkonzentrationen von Omentin und dem 

Diabetesrisiko sowie der Inzidenz von kardiovaskulären Erkrankungen nachweisen. 

Entscheidend ist hierbei, dass wir erstmalig die Hypothese einer anti-inflammatorischen 

Gegenregulation vor der Manifestation des Typ-2-Diabetes und von kardiovaskulären 

Erkrankungen aufstellten. Diese Gegenregulation als Antwort auf pro-inflammatorische 

Faktoren liefert einen möglichen Erklärungsansatz dafür, wie sich die inversen Assoziationen 

aus Querschnittsstudien mit den positiven Assoziationen aus prospektiven Analysen 

vereinbaren lassen könnten. Zukünftige zelluläre Studien müssten nun zeigen, ob pro-

inflammatorische Zytokine, die in positiver Beziehung zum Diabetesrisiko und 

kardiovaskulären Risiko stehen, die Hochregulation von Omentin hervorrufen. Darüber hinaus 

spiegelt sich die Neuheit unserer Daten des zweiten Manuskripts dadurch wieder, dass 

erstmalig Untersuchungen zum kardiovaskulären Risiko in Personen mit Typ-2-Diabetes 

durchgeführt wurden.  

Unsere in vitro- und in silico-Daten in primären humanen Fettzellen leisten ebenfalls einen 

Beitrag zur Fragestellung, da es in diesem Umfang bisher nur wenige Studien gibt, die zur 

Charakterisierung der Wirkungsweise von Omentin im Fettgewebe beitragen. Der aktuelle 

Wissensstand beschränkt sich größtenteils auf die funktionelle Rolle von Omentin in anderen 

Zellen wie Muskelzellen, Endothelzellen oder Makrophagen.  

Unsere in vitro-Daten mit primären humanen Adipozyten legten nahe, dass Omentin über die 

Sekretion spezieller Adipokine sowohl einen pro-inflammatorischen Phänotyp induziert, 

zellulären Stress verursacht als auch als Regulator zwischen den Geweben fungieren könnte. 

Allerdings konnte die Rolle von Omentin bisher noch nicht im Detail charakterisiert werden, so 

dass weitere Studien notwendig sind. Um die zugrundeliegenden Mechanismen von Omentin 

weiter aufzudecken, könnten in vitro-Experimente mit NFκB-, p38- und/oder ERK-Inhibitoren 

durchgeführt werden. Dadurch ließe sich gegebenenfalls unsere Annahme, dass die 

inflammatorischen Signalwege NFκB, p38 und/oder ERK an der Omentin-vermittelten 

Sekretion pro-inflammatorischer Proteine beteiligt sein könnten, weiter bekräftigen.  
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Darüber hinaus sollten insbesondere Experimente mit Ko-Kulturen von Adipozyten und 

insulinsensitiven Zellen wie Leber- oder Muskelzellen oder Behandlungen dieser 

insulinsensitiven Zellen mit Adipozyten-konditioniertem Medium erfolgen, um die Aspekte der 

Interaktion zwischen Adipozyten und anderen Geweben weiter aufzudecken. In diesem 

Zusammenhang könnte erforscht werden, ob die nach Omentin-Behandlung sekretieren 

Adipokine an der Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen und/oder 

Stoffwechselstörungen in insulinsensitiven Geweben beteiligt sind. Zusätzlich sollte das 

Wissen über Omentin als möglicher Stressor erweitert werden, denn unsere Ingenuity® 

Pathway Analyse deutete durch Identifizierung des Signalweges „EIF2 Signalweg“ auf eine 

Reduktion der Proteinbiosynthese hin. Dies spricht wiederum dafür, dass die Omentin-

behandelten Adipozyten eine stressbedingte zelluläre Reaktion auslösen. Es ist denkbar, dass 

diese Stressreaktion durch die Induktion der „Integrated Stress Response“ (ISR) bewerkstelligt 

wird. Zur Überprüfung dieser Annahme bietet sich demnach an, den Einfluss von Omentin auf 

den Aktivitätszustand von eIF2 auf zellulärer Ebene zu erforschen, denn die Phosphorylierung 

von eIF2α initiiert die ISR. Abgesehen von einer reduzierten Proteinbiosynthese löst diese 

Phosphorylierung anschließend eine erhöhte Translation von ISR-spezifischen und 

stressbedingten mRNA Transkripten aus [318], so dass eine Expressionsmessung dieser 

stressspezifischen Gene wie z.B. ATF4 (activating transcription factor 4) oder CHOP (C/EBP-

homologous protein) ebenfalls zweckmäßig wäre. Letztlich konnten wir durch die Omentin-

vermittelte Sekretion von TNFAIP-6 möglicherweise ein vielversprechendes Protein 

nachweisen, das durch Interaktion mit anderen Chemokinen den pro-inflammatorischen 

Effekten von Omentin entgegenwirken könnte. Um diese Hypothese über ein mögliches 

Zusammenspiel zwischen Omentin und TNFAIP-6 allerdings weiter ausbauen zu können, sind 

ebenfalls weitere in vitro-Studien erforderlich. 

Zusammenfassend erweitern die Daten der vorliegenden Dissertation den Kenntnisstand über 

die Rolle von Omentin für inflammatorische Prozesse, die wiederum die Pathogenese von Typ-

2-Diabetes und kardiovaskulären Erkrankungen begünstigen.  

Allerdings ergeben sich aus den Daten der vorliegenden Arbeit zwei sich gegenüberstehende 

Hypothesen über die potenzielle Rolle von Omentin. Zum einen lieferten unsere 

epidemiologischen Daten Hinweise darauf, dass der Anstieg der zirkulierenden Omentin-

Konzentration als eine anti-inflammatorische Antwort auf einen bestehenden pro-

inflammatorischen Zustand angesehen werden könnte. Als anti-inflammatorischer 

Gegenregulator versucht Omentin demnach die Entstehung von Typ-2-Diabetes und/oder von 

kardiovaskulären Erkrankungen abzuwenden.  

Neben dieser kompensatorischen Gegenregulation stützten unsere in vitro- und in silico-

Analysen die zweite Hypothese über den Omentin-induzierten pro-inflammatorischen Zustand 

in primären humanen Adipozyten.  
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Dieser pro-inflammatorische Phänotyp wurde von Omentin über die Sekretion von zahlreichen 

pro-inflammatorischen Proteinen und die Aktivierung der inflammatorischen Signalwege 

NFκB, p38 und ERK vermittelt.  Die Tatsache, dass pro-inflammatorische Reaktionen ebenfalls 

mit anti-inflammatorischen Mechanismen einhergehen, bekräftigt auch die zweite aufgestellte 

Hypothese. Auf zellulärer Ebene konnten wir bekanntlich nachweisen, dass das Protein 

TNFAIP-6, das erst durch inflammatorische Stimuli exprimiert wird und zudem anti-

inflammatorisch wirkt, nach Omentin-Behandlung durch primäre humane Adipozyten in vitro 

freigesetzt wurde.   

Basierend auf diesen Daten kann demnach bisher keine abschließende Aussage darüber 

getroffen werden, ob Omentin ein Adipokin mit anti-inflammatorischen und/oder pro-

inflammatorischen Eigenschaften darstellt und inwiefern sich gewebs- und zellspezifische 

Wirkungen für dieses Adipokin nachweisen lassen.  

Darüber hinaus bleibt weiterhin zu klären, ob Omentin tatsächlich Anwendung in der 

Pharmakotherapie oder Früherkennung von kardiometabolischen Erkrankungen finden könnte 

und sich somit als ein klinisch relevantes Adipokin etablieren wird.  
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zur Interpretation der Olink Proteomics-Daten, um den Wirkmechanimus von Omentin 

zu entschlüsseln  

- Erstellung der Abbildungen für das Manuskript und Entwurf des Manuskriptes  
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- Überarbeitung des Manuskriptes und Überprüfung der finalen Version des 

Manuskriptes zusammen mit allen weiteren Autoren  

 

Manuskript 4:  

- Entwurf der Studie zusammen mit Frau Dr. Maren Carstensen-Kirberg und Herrn Prof. 

Dr. Christian Herder  

- Zelluläre Arbeiten mit primären humanen Adipozyten zur Gewinnung von 
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- Durchführung von bioinformatischen Analysemethoden (Ingenuity® Pathway Analyse) 

zur Interpretation der Daten der Proteomanalyse, um den Sekretionsmechanismus von 

Omentin zu charakterisieren zusammen mit Frau Dr. Maren Carstensen-Kirberg  

- Entwurf des Manuskriptes zusammen mit Frau Dr. Maren Carstensen-Kirberg 

- Überarbeitung des Manuskriptes und Überprüfung der finalen Version des 

Manuskriptes zusammen mit allen weiteren Autoren  
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