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Abkürzungsverzeichnis  

ATC  = Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem (englisch: anatomic,  

   therapeutic, and chemical code) 

BMI  = Body-Mass-Index 

CMKLR1 = Chemokine-Like Receptor 1 

COPD = chronisch obstrukive Lungenerkrankung (englisch: chronic obstructive pulmonary  

   disease) 

eGFR  = geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (englisch: estimated glomerulus filtration 

   rate) 

HbA1c  = Glykolisiertes Hämoglobin  

HDL-C = High Density Lipoprotein-Cholesterin 

LDL-C = Low Density Lipoprotein-Cholesterin  

MRT  = Magnetresonanztomographie 

SAT  = subkutanes Fettgewebe (englisch: subcutaneous adipose tissue) 

SHIP  = Study of Health in Pomerania 

VAT  = viszerales Fettgewebe (englisch: visceral adipose tissue) 
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 Einleitung 

Das Fettgewebe übernimmt verschiedene wichtige Aufgaben im menschlichen Organismus. 

Neben seinen bereits seit langem bekannten Funktionen als Speicherdepot für Triglyzeride, 

Thermoisolator und mechanisches Organpolster, ist seit den 1990er Jahren auch bekannt, 

dass das Fettgewebe das größte endokrine Organ des menschlichen Körpers darstellt. Die 

Zellen des Fettgewebes exprimieren und sezernieren zahlreiche bioaktive Peptidhormone. Die 

überwiegende Mehrheit dieser Hormone wird von den Adipozyten sezerniert und aufgrund 

ihres Ursprungsortes Adipo(zyto)kine genannt. An der Produktion und Sekretion dieser 

Adipokine können aber auch Organe und Zellen außerhalb des Fettgewebes beteiligt sein [1].  

Adipokine beeinflussen die Regulierung der Fettverteilung, die Insulinsekretion und 

Insulinsensitivität, die Entzündungsreaktion, die Regulierung des Blutdrucks, die Steuerung 

des Appetits, die Lipogenese, den Adipozytenstoffwechsel sowie die Migration von 

Immunzellen in das Fettgewebe (Abbildung 1) [1]. In den vergangenen Jahrzehnten konnten 

zahlreiche Adipokine identifiziert werden. Die vorhandenen Forschungsergebnisse liefern 

Hinweise darauf, dass die Adipokine als Mediatoren für eine Reihe unterschiedlicher, mit 

Übergewicht assoziierter Erkrankungen, fungieren. Auf lange Sicht ist denkbar, dass einige 

Adipokine als diagnostische Biomarker oder Therapeutika eingesetzt werden könnten [2]. Die 

aktuelle Datenlage ist in Hinblick auf viele Fragestellungen noch recht unübersichtlich und die 

Abbildung 1 Einfluss der Adipokine auf den Organismus.  

Eigene Darstellung in Anlehnung an Fasshauer et al. [1]. TAG = Triglyzeride 
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zugrundeliegenden molekularen Signalwege sind häufig nur unzureichend beschrieben. 

Nachfolgend sollen die Adipokine Adiponektin, Chemerin, Galektin-3, Leptin und Resistin 

näher betrachtet werden. 

 

1.1 Adiponektin  

Adiponektin wurde in den Jahren 1995 und 1996 parallel von verschiedenen, voneinander 

unabhängigen Arbeitsgruppen entdeckt [3–6] und unter unterschiedlichen Namen, wie 

Arcp30 [3], AdipoQ [4], apM1 [5] und GBP28 [6], veröffentlicht. Das sekretorische Protein ist 

28-30 kDa groß und besteht aus 247 Aminosäuren [3,4]. Es besitzt eine kollagenartige Struktur 

am Aminoende und eine globuläre Domäne am Carboxylende [4]. Die Expression von 

Adiponektin erfolgt hauptsächlich in den Adipozyten und findet verstärkt während der 

Differenzierung zu adulten Adipozyten statt [3]. Paradoxerweise wurde im Fettgewebe 

übergewichtiger Probanden aber eine geringere Adiponektinexpression, verglichen mit 

normalgewichtigen Probanden, festgestellt [4]. Es ließ sich weiter beobachten, dass die 

Adiponektinsekretion durch verschiedene körpereigene Hormone wie Insulin beeinflusst 

werden kann [3]. In einem Maus-Modell konnten für Adiponektin die beiden Rezeptoren 

AdipoR1 und AdipoR2 identifiziert werden [7]. Diese haben wie G-Protein-gekoppelte 

Rezeptoren sieben Transmembrandomänen, unterscheiden sich aber im weiteren Aufbau und 

ihrer Funktionsweise [8]. Die Expression von Adiponektin und seinen Rezeptoren scheint einen 

Einfluss auf die Pathogenese verschiedener Stoffwechselerkrankungen (Metabolisches 

Syndrom, Diabetes mellitus Typ 2 [1,7,9–11] und kardiovaskulärer Erkrankungen [1,9,12–15]) 

zu haben. Weiterhin wurde deutlich, dass Adiponektin eine wichtige protektive Rolle bei 

Entzündungsrektionen [7,16,17] sowie dem Zelltod [9,14] spielt.   

 

1.2 Chemerin  

Chemerin wurde 1997 im Rahmen einer Untersuchung zur therapeutischen Wirkung von 

Retinoiden in der Haut entdeckt [18]. Das Protein wurde dort aufgrund der beobachteten 

gesteigerten Expression durch das Retinoid RAR b/c-selective anti-psoriatic synthetic retinoid 

tazarotene als Tazarotene Induced Gene 2 (TIG2), beziehungsweise als Retinoic Acid Receptor 

Responder 2 (RARRES2) bezeichnet [18]. Chemerin ist 18 kDa groß und besteht aus 164 

Aminosäuren [18]. Es wird ubiquitär exprimiert, wobei besonders hohe Expressionsraten in 

Leber-, Nieren- und Fettgewebe beobachtet werden [19]. Das Molekül bindet an drei 
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verschiedene G-Protein gekoppelte Rezeptoren: Chemerin-Rezeptor Chemokine-like receptor 

1 (CMKLR1) [19], G-protein-coupled receptor 1 (GPR1) [20] und CC-motif chemokine receptor-

like 2 (CCRL2) [21]. Die Chemerin hauptsächlich zugeschriebene biologische Wirkung erfolgt 

über die Aktivierung des CMKLR1-Rezeptors [19]. Es ist bekannt, dass sowohl Chemerin als 

auch CMKLR1 von den Adipozyten des weißen Fettgewebes exprimiert werden und diese 

Genexpression mit zunehmender Adipozytendifferenzierung deutlich ansteigt [22,23]. 

Chemerin wird daher in der wissenschaftlichen Forschung als ein Adipokin geführt. Viele 

Untersuchungen haben sich mit den Zusammenhängen zwischen der Chemerinkonzentration 

im Blut und dem Vorliegen von Übergewicht beschäftigt [19,24–26]. Die Studienergebnisse 

zeigten übereinstimmend, dass bei übergewichtigen Personen verglichen mit Personen ohne 

Übergewicht eine höhere Chemerinkonzentration vorliegt [19,24–26]. Übergewicht ist ein 

zentraler Risikofaktor des Metabolischen Syndroms. Folglich haben sich mehrere Studien 

weiter damit beschäftigt, potentielle Zusammenhänge zwischen Chemerin und weiteren 

Komponenten des Metabolischen Syndroms zu untersuchen [19,25,27,28]. Bislang ist die 

zugehörige Datenlage aktuell an vielen Stellen jedoch nicht eindeutig. Weitere 

Untersuchungen zeigten, dass eine hohe Chemerinkonzentration auch mit einer ganzen Reihe 

anderer Erkrankungen assoziiert ist. Beispielhaft können hier die nichtalkoholische 

Fettlebererkrankung [29], chronische Pankreatitis [30] oder chronische Nierenerkrankung 

[31,32] genannt werden.  

 

1.3 Galektin-3  

Galektin-3 wurde unter verschieden Bezeichnungen (CBP-35, Mac-2, IgEBP, CBP-30, RL-29 , L-

29, L-31, L-34, LBL und weiteren) in diversen Säugetieren entdeckt und 1994 unter dem 

Namen Galektin-3 der Familie der Galektine zugeordnet [33]. Galektine gehören zu einer 

Proteinfamilie, die über die Fähigkeit β-Galaktosidasen zu binden und über charakteristische 

gemeinsame Aminosäuresequenzen definiert werden [33]. Sie werden anhand ihrer 

chemischen Struktur in drei Gruppen eingeteilt: Dimere, Tandem und Chimera [33]. Galektin-3 

ist das einzige zu den Chimera gehörende Galektin und im Gegensatz zu den anderen 

Galektinen in der Lage Multimere zu bilden [34]. Das Protein ist 35 kDa groß und wird durch 

das LGALS3-Gen auf Chromosom 14 kodiert [35]. Galektin-3 wird im menschlichen Körper 

ubiquitär exprimiert, besonders hohe Genexpressionsraten sind in den Epithelzellen 

verschiedener Gewebe sowie den Zellen des Immunsystems zu beobachten [36]. Kiwaki et al. 
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[37] konnten im Jahr 2007 zudem zeigen, dass Galektin-3 auch vom Fettgewebe sezerniert 

wird und die Differenzierung von Präadipozyten zu reifen Adipozyten stimuliert. Seitdem wird 

Galektin-3 als Adipokin geführt [37]. Verschiedene Untersuchungen an Menschen [38–40] und 

Tieren [41,42] zeigten Assoziationen zwischen der Galektin-3-Konzentration und dem 

Metabolischen Syndrom beziehungsweise seinen Komponenten. Dabei ließen sich positive 

Assoziationen zwischen Galektin-3 und unterschiedlichen anthropometrischen Parametern 

[38,43–45] beobachten. Außerdem war eine hohe Galektin-3-Konzentration sowohl in 

Querschnitts- als auch in Längsschnittstudien signifikant mit dem Vorliegen eines Diabetes 

mellitus [38,43–46] assoziiert. Viele wissenschaftliche Untersuchungen haben sich darüber 

hinaus mit den potentiellen Zusammenhängen zwischen Galektin-3 und dem Herz-Kreislauf-

System beschäftigt. Bei Patienten mit akuter und chronischer Herzinsuffizienz waren hohe 

Galektin-3-Werte mit einer hohen Re-Hospitalisierungsrate [47,48] und einem hohen 

Mortalitätsrisiko [44,48–51] assoziiert. Letzteres ließ sich zu einem großen Teil auf die 

schlechtere Nierenfunktion der untersuchten Probanden zurückführen [48]. Eine verringerte 

renale Ausscheidung von Galektin-3 bei herzinsuffizienten Patienten könnte demnach eine 

Erklärung für die bei ihnen beobachteten hohen Plasmakonzentrationen des Moleküls sein 

[52]. Passend dazu ließ sich in anderen Untersuchungen eine inverse Assoziation zwischen 

Galektin-3 und der geschätzten glomerulären Filtrationsrate (eGFR) beobachten 

[43,44,53,54].  

 

1.4 Leptin  

Leptin wurde 1994 als ein von Adipozyten sezerniertes Hormon, welches durch das obese-Gen 

codiert wird, entdeckt [55]. Es ist ein 16 kDa großes Protein, das sowohl gebunden an andere 

Proteine als auch in freier Form im Blutkreislauf vorkommt [56]. Leptin bindet an eigene 

Leptinrezeptoren, deren Signaltransduktion über JAK-STAT-second-messenger-Signalwege 

erfolgt [57]. Weiterhin ist es an der Regulation der Nahrungsaufnahme [58,59] und der 

Regulation der Sexualhormonkonzentration beteiligt [60,61]. In Tierversuchen konnte der 

Hypothalamus als eines der Hauptziele für Leptin identifiziert werden. Hier greift das Hormon 

durch die Hemmung des Appetits in die Nahrungsaufnahme ein [62–64]. Aufgrund dieser 

Beobachtung wurde Leptin als potentiell appetitzügelndes Pharmakon untersucht [65,66]. 

Allerdings zeigten Leptintherapien in klinischen Studien nur eine geringe Auswirkung auf den 

Gewichtsverlust der Probanden [65,66]. Darüber hinaus wurde beobachtet, dass eine höhere 
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Leptinkonzentration mit Übergewicht und einem höheren Körperfettanteil assoziiert war [67–

78]. Übergewichtige Personen weisen demnach keinen Mangel an Leptin auf, sondern 

entwickeln vermutlich eine Leptinresistenz [58]. Überdies konnte in unterschiedlichen 

Untersuchungen gezeigt werden, dass die Leptinkonzentration im Blut mit dem Vorliegen 

eines Metabolischen Syndroms und dessen Komponenten assoziiert ist [68,74,76,77,79–82]. 

Die aktuelle Studienlage zu Leptin und seinen Assoziationen mit kardiovaskulären 

Erkrankungen ist nicht eindeutig. Es lassen sich Untersuchungen finden, die unabhängig von 

metabolischen Veränderungen eine signifikante Assoziation zwischen einer hohen 

Leptinkonzentration und dem Vorliegen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen identifizieren 

konnten [83–85]. Andere Studien konnten dies dagegen nicht beobachten [86–88]. 

 

1.5 Resistin  

Resistin wurde 2001 von unterschiedlichen Forschungsgruppen entdeckt [89–91] und ist auch 

unter den Namen serine/cysteine-rich adipocyte-specific secretory factor [90] sowie Found in 

Inflammatory Zone 3 [91] bekannt. Das 12,5 kDa große Protein ist Namensgeber einer Familie 

cysteinreicher Moleküle, die in Nagetieren entdeckt wurden [90–92]. Die Beobachtungen zu 

Expression und Wirkung von Resistin im Organismus unterscheiden sich deutlich zwischen 

Nagetieren und Menschen. Bei Nagetieren wird das Resistin-Gen in erster Linie vom weißen 

Fettgewebe exprimiert [89–91]. Während der Adipozytendifferenzierung ließ sich dabei eine 

steigende Expressionsrate von Resistin beobachten [89,90]. Passend dazu konnte bei 

genetisch bedingt übergewichtigen Mäusen beobachtet werden, dass sie höhere 

Resistinkonzentrationen aufweisen als Wildtypmäuse [89]. Experimentelle Tiermodelle liefern 

zudem Hinweise darauf, dass rekombinantes Resistin die Insulinwirkung und Glukosetoleranz 

gesunder Mäuse beeinträchtigt [89]. Im menschlichen Organismus ist das Resistin-Gen auf 

Chromosom 19 lokalisiert [89]. Das Molekül zirkuliert im Serum in unterschiedlichen 

biologisch aktiven Oligomeren [93]. Im Unterschied zu den Nagetieren wird Resistin bei 

Menschen hauptsächlich in den Monozyten des peripheren Blutes [94,95], den Makrophagen 

sowie den Knochenmarkzellen exprimiert [96]. Im humanen Fettgewebe konnten die 

vorhandenen Studien dagegen keine oder nur eine geringe Expression von Resistin 

nachweisen [94,97]. Zudem deuten die Untersuchungen darauf hin, dass sich, konträr zu den 

Nagetieren, beim Menschen höhere Expressionsraten in den Präadipozyten verglichen mit 

adulten Fettzellen finden lassen [95,98].  
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Bisher wurden als Wirkungen der Resistinausschüttung eine gesteigerte Expression 

inflammatorischer Zytokine [99] sowie eine Induktion der Zelladhäsion zwischen Monozyten 

und Endothelzellen beschrieben [100]. Derzeit wird diskutiert, inwieweit Resistin eine Rolle 

bei der Entstehung verschiedener metabolischer Stoffwechselerkrankungen spielt [2,97,101–

107]. Auch an dieser Stelle ist die Datenlage noch nicht eindeutig. Einige Forschungsarbeiten 

[102,108] beobachteten eine Verbindung zwischen einem hohen Resistinspiegel und 

Übergewicht sowie Insulinresistenz, wohingegen andere Berichte [102,109] diese 

Assoziationen nicht bestätigen konnten. Resistin scheint des Weiteren eine Rolle bei der 

Entstehung kardiovaskulärer Erkrankungen zu spielen. Durch Induktion der Proliferation und 

Migration von Gefäßmuskelzellen begünstigt Resistin die endotheliale Dysfunktion [110]. 

Zudem fördert das Hormon vermutlich die Entwicklung von Schaumzellen [111]. 

 

1.6 Herleitung der Fragestellung 

Zahlreiche unterschiedliche Untersuchungen haben die hier betrachteten Adipokine in 

Zusammenhang mit einer Vielzahl metabolischer [19,24,25,27,28,39,40,43,46,59,65,67, 

68,71–74,76–78,81,102,108,112–117] und kardiovaskulärer [38,44,45,47,48,50–53,78,110] 

Risikofaktoren betrachtet. Allerdings konzentrierten sich viele der genannten Unter-

suchungen auf die Analyse spezifischer Patientenpopulationen mit sehr unterschiedlichen 

Krankheitsbildern [24,25,27,28,39,40,47–51,53,54,60,113,118] und kleinen Fallzahlen 

[19,24,25,27,28,39,40,46,50–53,59,60,65,67,74,93,112,115]. Daher können die identifizierten 

Untersuchungsergebnisse nicht auf die allgemeine Bevölkerung übertragen werden. Um den 

Einfluss der Adipokine auf den Stoffwechsel und die Gesundheit der Individuen besser zu 

verstehen, ist die Analyse von Daten großer, populationsbasierter Kohorten von Vorteil. Bisher 

existieren nur vergleichsweise wenige Studien dieser Art [38,43–45,68–70,102,116,119], 

wobei sich  diese vornehmlich auf die Untersuchung eines spezifischen Adipokins beschränken 

[38,43–45,68–70,102,116,119]. Ziel der vorliegenden Studie ist daher, einen umfassenden 

Überblick über die Assoziationen der fünf Adipokine Adiponektin, Chemerin, Resistin, Leptin 

und Galektin-3 untereinander sowie mit abdominellen Fettkompartimenten, metabolischen 

Risikofaktoren, Stoffwechselparametern und dem Blutdruck zu liefern.  
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 Methoden  

2.1 Studienpopulation  

Die Study of Health in Pomerania (SHIP) ist eine bevölkerungsbasierte Studie, die seit 1997 in 

Westpommern, einer ländlichen Region im Nordosten Deutschlands, durchgeführt wird [120]. 

Ziel der Studie ist, das Thema Gesundheit in seiner Komplexität zu untersuchen. Aus diesem 

Grund liegt der Studienfokus nicht allein auf einzelnen ausgewählten Erkrankungen, sondern 

auf einer Vielzahl von Einflussfaktoren. Dazu zählen soziale und berufliche Lebensumstände 

wie auch gesundheitsbeeinträchtigende Verhaltensweisen sowie psychische und körperliche 

Funktionsstörungen. Das standardisierte medizinische Untersuchungsprogramm sowie die 

detaillierten Fragen zu Lebensbedingungen und Gesundheit liefern eine einzigartige 

Datenbasis, die sich für Analysen, die den Einfluss von gesundheitsbeeinträchtigenden 

Verhaltensweisen auf die Hormone und den Stoffwechsel betrachten, gut eignet. Bisher setzt 

sich die SHIP-Studie aus zwei separaten Kohorten, SHIP-START und SHIP-TREND, zusammen. 

In der vorliegenden Arbeit wurden ausschließlich Daten der SHIP-TREND-Kohorte verwendet. 

Diese basieren auf einer geschichteten Zufallsstichprobe von 8826 Personen im Alter zwischen 

20 und 79 Jahren, die aus dem zentralen Melderegister des Landes Mecklenburg-

Vorpommern gezogen wurde. 4420 der eingeladenen Probanden (50,1 %) nahmen an den 

Basisuntersuchungen teil, die zwischen 2008 und 2012 durchgeführt wurden. Die SHIP-Studie 

folgt der Deklaration von Helsinki und wurde durch die Ethikkommission der Universität 

Greifswald genehmigt. SHIP-Daten sind für die wissenschaftliche Forschung und 

Qualitätskontrolle zugänglich. Die Datennutzung muss beim Forschungsverbund Community 

Medicine in einem standardisierten Verfahren schriftlich beantragt werden. 

Von den 4420 SHIP-TREND-Probanden wurden Folgende ausgeschlossen: Schwangere 

(n = 10), Probanden für die keine gültigen Angaben zur Konzentration von Adiponektin, 

Chemerin, Galektin-3, Resistin (n = 188) oder den berücksichtigten Confoundern (n = 85) 

vorlagen, sowie Probanden mit einem täglichen Alkoholkonsum von über 75 g reinem Ethanol 

(n = 21). Danach standen für die statistischen Analysen Daten von 4116 Probanden zur 

Verfügung. Die Leptinkonzentration wurde nur in einer Subpopulation von 1000 SHIP-TREND-

Probanden quantifiziert, gültige Werte konnten für 946 dieser Personen ausgewertet werden. 

Die Quantifizierung der abdominellen Fettkompartimente wurde ebenfalls nur in einer 

Subpopulation vorgenommen. Hier waren Daten von 762 Probanden mit Leptinmessungen 
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sowie 1733 Probanden mit Messwerten für die übrigen Adipokine verfügbar. In Abbildung A1 

ist die Selektion der Studienpopulation für die unterschiedlichen Analysen dargestellt. 

 

2.2 Datenerhebung und Labormethodik 

Die Daten zu Alter, Geschlecht, soziodemografischen Merkmalen und der individuellen 

Krankenhistorie der Probanden wurden computergestürzt durch standardisierte, persönliche 

Interviews erhoben. Die Blutproben wurden bei den Probanden in Rückenlage zwischen 7 Uhr 

und 13 Uhr aus der kubitalen Vene entnommen. Der Großteil der Probanden (62,1 %, 

n = 2554) war zum Zeitpunkt der Blutentnahme nüchtern mit einer mindestens 8-stündigen 

Fastenzeit. Alle Arzneimittel, die die Studienteilnehmer in der Woche vor dem Untersuchungs-

zeitpunkt eingenommen hatten, wurden anhand der amtlichen deutschen Fassung des 

anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikationssystems (ATC) [121] ihren Wirkstoffen 

zugeordnet. 

Erfassung der anthropometrischen Maße und abdominellen Fettgewebskompartimente 

Größe, Gewicht und Taillenumfang der Probanden wurden nach einem standardisierten 

Protokoll quantifiziert. Nach fünfminütiger Erholungsphase wurde der Blutdruck dreimal in 

sitzender Position mittels eines digitalen Blutdruckmessgerätes (HEM-705CP, Omron, Tokyo, 

Japan) gemessen. Jede dieser Messungen wurde durch eine dreiminütige Erholungspause 

unterbrochen. Für die Datenanalyse wurde jeweils der Mittelwert des systolischen bzw. 

diastolischen Blutdrucks aus der zweiten und dritten Messung ermittelt.  

Allen Probanden der SHIP-TREND-Studie ohne entsprechende Kontraindikationen wurde die 

Teilnahme an einer Ganzkörper-Magnetresonanztomographischen-Untersuchung (MRT) 

angeboten. Die Untersuchung wurde an einem handelsüblichen 1,5-Tesla-MR-System 

(Magnetom Avento, Siemens HealthCare AG, Deutschland; Softwareversion Syngo MR B15) 

unter Verwendung einer Body-Phased-Array-Spule durchgeführt. Die Quantifizierung von 

subkutanem und viszeralem Fettgewebe erfolgte mit der eigens von der Universität Ulm 

entwickelten automatischen Gewebe- und Markierungssoftware ATLAS [122]. Der 

Leberfettgehalt der Probanden wurde mittels three-echo chemical shift kodierten MRT-

Bildgebung beurteilt. Die MRT-Daten wurden nachbearbeitet und die Protonendichte der 

Fettanteile ermittelt [123]. Diese Protonendichte wurde als nicht-invasive Referenz zur 

Beurteilung des Leberfettgehaltes verwendet. Die Protonendichte des Fettgehaltes der Leber 
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wurde mit einer region of interest (ROI) in der Mitte der Leber gemessen. Gefäße und 

Bildartefakte wurden von dieser Region ausgeschlossen.  

Erfassung der metabolischen Risikofaktoren 

Die Probanden wurden entsprechend ihres Raucherverhaltens in die Kategorien Raucher und 

Nichtraucher eingeteilt. Probanden, die über die Dauer eines Jahres von weniger als 

60 Minuten körperlichen Trainings pro Woche berichteten, wurden als körperlich inaktiv 

eingestuft. Der mittlere Alkoholkonsum pro Tag wurde anhand der getränkespezifischen 

Volumenanteile reinen Ethanols berechnet.  

Erfassung der metabolischen Stoffwechselparameter und Phänotypen 

Die Konzentrationen von Triglyzeriden, Gesamtcholesterin, High Density Lipoprotein-

Cholesterin (HDL-C), Low Density Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C) und Glukose wurden im 

Serum der Probanden mit Hilfe des Dimension Vista (Siemens HealthCare AG, Eschborn, 

Deutschland) bestimmt. Die Menge des glykierten Hämoglobins (HbA1c) wurde durch eine 

Hochleistungsflüssigkeitschromatographie mit spektrophotometrischem Nachweis (Diamat 

Analyzer, Bio-Rad, München, Deutschland) ermittelt. Ein Diabetes mellitus wurde bei 

Vorliegen einer entsprechenden selbst-berichteten ärztlichen Diagnose, einem HbA1c ≥ 6,5 % 

oder der Einnahme von blutzuckersenkenden Medikamenten (ATC: A10) konstatiert. Ein  

bisher nicht diagnostizierter Diabetes mellitus wurde als HbA1c ≥ 6,5 % definiert, kein 

anamnestisch berichteter Diabetes mellitus und keine Einnahme von blutzuckersenkenden 

Medikamenten. 

Das Vorliegen eines Metabolischen Syndroms wurde entsprechend der internationalen 

Leitlinien und Empfehlungen [124,125] bei Vorliegen von drei oder mehr der folgenden fünf 

Komponenten definiert:  

1) Abdominale Fettleibigkeit (Männer: Taillenumfang ≥ 94 cm; Frauen: Taillenumfang 

≥ 80 cm)  

2) Erhöhte Triglyzeride (≥ 2,3 mmol/L für nicht-nüchterne oder ≥ 1,7 mmol/L für 

nüchterne Probanden oder Einnahme lipidsenkender Medikation (ATC: C10AB, 

C10AD)) 

3) Reduziertes HDL-C (Männer: < 1,03 mmol/L; Frauen: < 1,29 mmol/L bei nicht-

nüchternen oder < 1,3 mmol/L bei nüchternen Probanden) 
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4) Hoher Blutdruck (systolischer Blutdruck ≥ 130 mmHg oder diastolischer Blutdruck 

≥ 85 mmHg oder Einnahme antihypertensiver Medikamente (ATC: C02)) 

5) Erhöhte Glukose (≥ 8,0 mmol/L für nicht-nüchterne oder ≥ 6,1 mmol/L für nüchterne 

Probanden oder Einnahme blutzuckersenkender Medikamente (ATC: A10)). 

Erfassung der Adipokinkonzentration 

Die Konzentrationen von Serum-Adiponektin, Plasma-Chemerin und Serum-Leptin (alle: 

Mediagnost, Reutlingen, Deutschland) sowie Serum-Resistin (AdipoGen LIFE SCIENCE, Liestal, 

Schweiz) wurden mit einer handelsüblichen Enzyme-Linked Immunosorbent Assay-Technik 

bestimmt. Die Konzentrationsmessungen von Galektin-3 im Plasma erfolgten mittels eines 

quantitative sandwich enzyme immunoassay (R&D Systems, Abingdon, Großbritannien). Die 

Inter-Assay-Variationskoeffizienten betrugen für Adiponektin 6,8 % bzw. 6,2 %, für Chemerin 

5,8 % bzw. 5,5 %, für Galektin-3 8,5 % bzw. 6,4 % und für Leptin 6,0 % bzw. 8,4 % für niedrige 

bzw. hohe Konzentrationen. Der Inter-Assay-Variationskoeffizient für Resistin betrug 10,1 % 

für mittlere Konzentrationen.  

 

2.3 Statistische Analysen 

Im Rahmen der deskriptiven Statistiken wurden kontinuierliche Daten als Median 

(1.; 3. Quartil) und kategoriale Daten als relative Häufigkeiten (%) angegeben. 

Geschlechterunterschiede wurden mittels Mann-Whitney-U-Test (kontinuierliche Daten) oder 

Chi-Quadrat-Test (kategorielle Daten) auf statistische Signifikanz geprüft. Um eine 

Normalverteilung zu erreichen, wurden die Konzentrationen der zirkulierenden Adipokine 

log2-transformiert. Die Visualisierung der Korrelationen der Adipokine untereinander sowie 

mit dem Taillenumfang erfolgte mittels Scatterplots. Die Beziehung zwischen den Parametern 

wurde mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman quantifiziert. Um die 

Assoziationen zwischen den verschiedenen Adipokinen und den abdominellen Fett-

kompartimenten sowie Stoffwechselparametern besser vergleichen zu können, wurden die 

Adipokine, Fettkompartimente und Stoffwechselparameter gemäß ihren Standard-

abweichungen skaliert (z-Transformation). 

Die Assoziationen zwischen den Fettkompartimenten (Leberfettgehalt, subkutanem 

Fettgewebe (SAT), viszeralem Fettgewebe (VAT)) und den verschiedenen Adipokinen wurden 

unter Zuhilfenahme der Residualmethode analysiert. Dies bot den Vorteil, dass die 

Multikollinearität der Fettkompartimente angemessen berücksichtigt werden konnte. Unter 
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Verwendung von geschlechtsspezifischen linearen Regressionsmodellen zwischen allen 

betrachteten Fettkompartimenten und dem genannten Prinzip der Varianzzerlegung, konnte 

so der von den anderen Fettkompartimenten jeweils unabhängige Teil quantifiziert werden 

(Residuen/adjustierte Fettkompartimente). Auf diese Weise wurde beispielsweise jene SAT-

Menge identifiziert, die nicht durch die Menge des VAT oder den Leberfettgehalt erklärt 

werden konnte. Lineare Regressionsmodelle (adjustiert für Alter, Geschlecht, Raucher-

verhalten, Körpergröße, körperliche Inaktivität, täglichen Alkoholkonsum, Nüchternstatus) 

dienten dazu, die Assoziationen zwischen diesen adjustierten Fettkompartimenten und den 

verschiedenen Adipokinen zu untersuchen.  

Mit Hilfe der Verfahren der Varianzanalyse und linearen Regression wurden die Zusammen-

hänge zwischen den metabolischen Risikofaktoren (körperliche Inaktivität, Raucherverhalten, 

täglicher Alkoholkonsum) und den Adipokinen analysiert. Die Modelle wurden dabei für Alter, 

Geschlecht, Taillenumfang und den Nüchternstatus der Probanden adjustiert.  

Um die Assoziationen zwischen den Adipokinen und verschiedenen Stoffwechselparametern 

sowie dem Blutdruck zu untersuchen, wurden ebenfalls multivariable lineare Regressions-

modelle herangezogen. Darüber hinaus wurden logistische Regressionsanalysen genutzt, um 

die Assoziationen zwischen den Adipokinen und dem Vorliegen eines metabolischen 

Syndroms sowie dessen Komponenten zu analysieren. In diesen linearen und logistischen 

Regressionsmodellen wurde der Einfluss der Parameter Alter, Geschlecht, Taillenumfang, 

Raucherverhalten, körperliche Inaktivität, täglicher Alkoholkonsum und Nüchternstatus als 

Störfaktoren berücksichtigt.  

In allen oben genannten Regressionsanalysen wurden mögliche Interaktionseffekte zwischen 

dem Geschlecht und der jeweiligen Exposition geprüft. Für die überwiegende Mehrheit der 

beobachteten Assoziationen konnte keine signifikante Effektmodifikation festgestellt werden. 

Die beschriebenen Analysen wurden dennoch allesamt zusätzlich geschlechtsspezifisch 

durchgeführt und die Ergebnisse vergleichend gegenübergestellt.  

Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen. Alle statistischen 

Analysen wurden mit SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA) durchgeführt. 
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 Ergebnisse 

3.1 Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation  

Die Studienpopulation umfasste 4116 Teilnehmer (48,3 % Männer) im Alter zwischen 20 und 

84 Jahren. Zur Charakterisierung der untersuchten Probanden sind in Tabelle 1 die 

demographischen und anamnestischen Parameter, getrennt für Männer und Frauen, 

angegeben. Im Vergleich zu Männern hatten Frauen im Durchschnitt einen niedrigeren BMI 

und Taillenumfang aber mehr subkutanes Fettgewebe. Dagegen konsumierten Männer im 

Mittel mehr Alkohol als Frauen. Außerdem ließ sich bei ihnen ein Metabolisches Syndrom und 

Bluthochdruck häufiger beobachten. Die Verteilungen der gemessenen Adipokin-

konzentrationen sind in Abbildung 2 geschlechtergetrennt dargestellt. Insgesamt wiesen 

Frauen verglichen mit Männern im Durchschnitt signifikant höhere Konzentrationen aller 

Adipokine auf. 

Abbildung 2 Verteilung der gemessenen Adipokinkonzentrationen  

Dargestellt ist die Verteilung der gemessenen Adipokinkonzentrationen für Männer (blau) und 

Frauen (orange) in Form von Histogrammen und Boxplots. Die Messwerte wurden log2-

transformiert. 
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Tabelle 1 Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation 

  Männer (n = 1989) Frauen (n = 2127) p-Wert 

Alter (Jahre) 53 (41; 65) 52 (39; 63) 0,01 

Nüchternstatus (≥ 8h, %) 58,8 65,1 < 0,01 

Adipositas Merkmale       

     Body-Mass-Index (kg/m²) 28,2 (25,5; 31,1) 26,7 (23,4; 30,8) < 0,01 

     Taillenumfang (cm) 96,8 (88,4; 105,5) 83,5 (74,8; 93,6) < 0,01 

     Subkutanes Fett (MRT-basiert, L)† 6,5 (4,9; 8,5) 8,3 (6,2; 11,1) < 0,01 

     Viszerales Fett (MRT-basiert, L)† 5,2 (3,1; 7,1) 2,5 (1,3; 3,9) < 0,01 

     Leberfettanteil (MRT-basiert, %)† 4,8 (2,8; 9,0) 3,2 (2,1; 6,8) < 0,01 

Verhaltensspezifische Merkmale       

     Physisch inaktiv (%) 30,9 30,2 0,61 

     Aktueller Raucher (%) 28,8 24,6 < 0,01 

     Alkoholkonsum (g/Tag) 7,8 (2,0; 18,3) 1,8 (0,4; 4,9) < 0,01 

Metabolische Laborparameter       

     Glukose (mmol/L) 5,6 (5,2; 6,2) 5,2 (4,8; 5,7) < 0,01 

     HbA1c (%) 5,3 (5,0; 5,8) 5,2 (4,8; 5,6) < 0,01 

     Gesamtcholesterin (mmol/L) 5,2 (4,5; 6,0) 5,5 (4,8; 6,3) < 0,01 

     LDL-Cholesterin (mmol/L) 3,3 (2,6; 3,9) 3,3 (2,7; 4,0) 0,22 

     HDL-Cholesterin (mmol/L) 1,2 (1,1; 1,5) 1,6 (1,3; 1,8) < 0,01 

     Triglyzeride (mmol/L) 1,5 (1,1; 2,3) 1,3 (0,9; 1,8) < 0,01 

Systolischer Blutdruck (mmHg) 133 (124; 144) 119 (109; 133) < 0,01 

Diastolischer Blutdruck (mmHg) 80 (73; 86) 74 (69; 81) < 0,01 

Metabolisches Syndrom (%) 35,7 22,1 < 0,01 

     Abdominale Fettleibigkeit (%) 58,8 59,8 0,54 

     Erhöhte Triglyzeride (%) 35,0 21,5 < 0,01 

     Erniedrigtes HDL-Cholesterin (%) 21,9 22,2 0,80 

     Bluthochdruck (%) 60,9 32,4 < 0,01 

     Erhöhte Glukose (%) 23,7 14,1 < 0,01 

Diabetes mellitus (%) 14,1 10,3 < 0,01 

Unerkannter Diabetes mellitus (%) 2,0 1,6 0,32 

Adipokine       

     Adiponektin (ng/mL) 5375 (3730; 7626) 8998 (6273; 12424) < 0,01 

     Chemerin (ng/mL) 94,6 (79,8; 113,0) 102,0 (85,0; 122,2) < 0,01 

     Galektin-3 (ng/mL) 7,2 (5,7; 8,9) 7,8 (6,3; 9,5) < 0,01 

     Leptin (ng/mL)* 6,2 (3,6; 9,1) 18,1 (11,1; 28,7) < 0,01 

     Resistin (ng/mL) 7,3 (5,1; 10,1) 8,2 (5,9; 11,7) < 0,01 

Kontinuierliche Daten sind als Median (1./3. Quartil), Nominaldaten in Prozent angegeben. Die 

Vergleiche zwischen Männer und Frauen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test (kategoriale Daten) bzw. 

Mann-Whitney-U-Test (kontinuierliche Daten) durchgeführt. †Die Magnetresonanztomographie 

(MRT)-Untersuchung wurde in einer Subpopulation von 835 Männern und 898 Frauen durchgeführt. 

*Die Leptinkonzentration wurde bei 404 Männern und 542 Frauen bestimmt. HbA1c = Glykolisiertes 

Hämoglobin; LDL = Low Density Lipoprotein; HDL = High Density Lipoprotein. 
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3.2 Korrelationen der Adipokine untereinander und mit dem Taillenumfang 

Die Korrelationen der betrachteten Adipokine untereinander (Abbildung A2) waren 

überwiegend sehr gering (r = -0,06 bis 0,13). Eine Ausnahme bildete Chemerin, welches 

moderate Korrelationen zu Leptin (r = 0,43) und Galektin-3 (r = 0,38) aufzeigte. Mit dem 

Taillenumfang zeigten Adiponektin und Chemerin eine moderate Korrelation (r = -/+ 0,38). Bei 

den anderen untersuchten Adipokinen wurden nur geringe Korrelationen mit dem 

Taillenumfang identifiziert. Die geringe Korrelation zwischen Leptin und dem Taillenumfang 

(r = 0,16) lässt sich durch geschlechtsspezifische Unterschiede erklären, da die geschlechter-

getrennten Analysen jeweils hohe Korrelationen zwischen Leptin und dem Taillenumfang bei 

Männern (r = 0,75) sowie bei Frauen (r = 0,72) zeigten. 

 

3.3 Assoziationen zwischen adjustierten abdominellen Fettkompartimenten und 

Adipokinen 

Die mittels multivariabler linearer Regressionsanalysen beobachteten Assoziationen zwischen 

den adjustierten abdominellen Fettkompartimenten und den untersuchten Adipokinen sind 

in Abbildung A3 dargestellt. Für die gesamte Population konnten inverse Assoziationen 

zwischen dem Leberfettgehalt, SAT sowie VAT und Adiponektin beobachtet werden. In 

geschlechtsspezifischen Analysen blieben diese Beobachtungen bei Frauen für den Leber-

fettgehalt und SAT stabil. Bei alleiniger Betrachtung der Männer blieb nur die inverse 

Assoziation zwischen Adiponektin und dem Leberfettgehalt signifikant. Bei der Betrachtung 

beider Geschlechter gemeinsam ließen sich darüber hinaus positive Assoziationen zwischen 

dem Leberfettgehalt und SAT mit Chemerin sowie zwischen SAT und Galektin-3 detektieren. 

Die beobachten Assoziationen zwischen Chemerin und dem Leberfettgehalt sowie SAT waren 

auch bei der alleinigen Betrachtung der Männer weiter sichtbar. Für Galektin-3 konnte bei 

Männern dagegen keine Assoziation mit den Fettkompartimenten festgestellt werden. Bei 

separater Betrachtung der Frauen ließen sich signifikant positive Assoziationen zwischen 

Chemerin und Galektin-3 mit SAT beobachten. Die stärkste positive Assoziation zeigte sich 

zwischen SAT und Leptin. Resistin war das einzige Adipokin, bei dem kein Zusammenhang mit 

den untersuchten Fettkompartimenten festgestellt wurde. 
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3.4 Assoziationen zwischen metabolischen Risikofaktoren und Adipokinen 

Die Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalysen, dargestellt in Abbildung 3, zeigten für 

die Gesamtpopulation bei körperlich inaktiven Probanden höhere Chemerin- und 

Leptinkonzentrationen verglichen mit körperlich aktiveren Personen. Raucher wiesen 

verglichen mit Nichtrauchern eine signifikant niedrigere Adiponektin- und Leptin-

konzentration sowie eine höhere Chemerin- und Galektin-3-Konzentration auf. Weiterhin ließ 

sich im Querschnitt mit Zunahme des Alkoholkonsums der Probanden ein Anstieg der 

Adiponektinkonzentration sowie ein Abfall der Resistinkonzentration beobachten. 

Geschlechtsspezifische Analysen konnten bei Frauen keinen Zusammenhang zwischen der 

körperlichen Inaktivität oder dem Raucherstatus mit der Chemerinkonzentration aufzeigen. 

Außerdem ließ sich bei Frauen keine Assoziation zwischen der Menge des täglichen Alkohol-

konsums und der Resistinkonzentration beobachten. Für Männer ergab sich im Unterschied 

zur Gesamtpopulation eine Assoziation zwischen dem Raucherstatus und Galektin-3 sowie 

Resistin, aber keine Assoziation mit Adiponektin. 

 

3.5 Assoziationen zwischen Adipokinen und Stoffwechselparametern sowie Blutdruck 

Die Assoziationen zwischen den untersuchten Adipokinen und verschiedenen Stoffwechsel-

parametern sowie dem Blutdruck sind in Abbildung 4A dargestellt. Bei der Betrachtung beider 

Geschlechter gemeinsam ließ sich beobachten, dass Adiponektin (invers) und Leptin (positiv) 

mit der Serumglukosekonzentration assoziiert sind. Der identifizierte Zusammenhang 

zwischen Adiponektin und der Glukosekonzentration blieb auch in der geschlechter-

getrennten Betrachtung signifikant. Für Leptin blieb das beobachtete Ergebnis dagegen nur in 

der Population der Männer stabil. Darüber hinaus wurde bei Männern eine inverse 

Assoziation zwischen Resistin und dem Glukosespiegel detektiert. Für Adiponektin, Chemerin 

und Galektin-3 konnten jeweils signifikante Assoziationen mit der HbA1c-Konzentration 

beobachtet werden, die auch bei geschlechtergetrennter Betrachtung stabil blieben. Dabei 

waren Adiponektin (invers) und Chemerin (positiv) am stärksten assoziiert.  

In den Analysen zeigte sich weiter, dass jedes der untersuchten Adipokine mit mindestens 

einem Lipidmarker signifikant assoziiert ist. Adiponektin war positiv mit HDL-Cholesterin und 

invers mit den Triglyzeriden assoziiert. Zudem ließ sich eine positive Assoziation zwischen 

Adiponektin und dem Gesamtcholesterin in der Gesamtpopulation sowie bei der alleinigen 

Betrachtung der Frauen beobachten. Chemerin wies mit allen betrachteten Lipidmarkern 
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signifikante Assoziationen auf, die auch in den geschlechtergetrennten Analysen stabil 

blieben. Eine hohe Chemerinkonzentration war dabei mit einem unvorteilhaften Lipidprofil 

verbunden. Galektin-3 und Leptin waren positiv mit der Triglyzeridkonzentration assoziiert. 

Außerdem ließen sich bei Frauen positive Assoziationen zwischen dem Gesamtcholesterin 

sowie dem LDL-Cholesterin und Galektin-3 beobachten. Für Resistin wurden in allen 

betrachteten Populationen inverse Assoziationen mit LDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin 

sowie HDL-Cholesterin detektiert.  

Die Untersuchung der Zusammenhänge zwischen den Adipokinen und den Blutdruck-

parametern zeigte nur wenige signifikante Assoziationen auf. Für Chemerin ließ sich bei den 

Frauen eine positive Assoziation mit dem systolischen Blutdruck beobachten. Darüber hinaus 

wurde in der Gesamtpopulation eine inverse Assoziation zwischen Leptin und dem 

diastolischen Blutdruck identifiziert, die allerdings in der geschlechtergetrennten Betrachtung 

nicht zu sehen war. Zudem zeigte sich in der Gesamtpopulation eine inverse Assoziation 

zwischen Resistin und diastolischem sowie systolischem Blutdruck. Bei geschlechter-

getrennter Betrachtung blieb allerdings nur bei Frauen die Assoziation zwischen Resistin und 

diastolischem Blutdruck weiterhin sichtbar.  

 

3.6 Assoziationen zwischen Adipokinen und dem Metabolischen Syndrom sowie dessen 

Komponenten 

Die Ergebnisse der logistischen Regressionsmodelle, dargestellt in Abbildung 4B, zeigen für die 

Gesamtpopulation, dass ein Anstieg der Chemerinkonzentration pro Standardabweichung mit 

einer um 35 % höheren Chance für das Vorliegen eines Metabolischen Syndroms verbunden 

war. Im Gegensatz dazu ist ein Anstieg der Adiponektinkonzentration pro Standard-

abweichung in der Gesamtpopulation mit einer um 44 % geringeren Chance für das Vorliegen 

eines Metabolischen Syndroms assoziiert. Die genannten Ergebnisse bleiben auch bei 

geschlechtergetrennter Betrachtung der Modelle stabil. Ferner lässt sich in der Gesamt-

population beobachten, dass ein Anstieg der Leptinkonzentration pro Standardabweichung 

mit einer um 55 % höheren Chance für das Vorliegen eines Metabolischen Syndroms assoziiert 

ist. Dieses Ergebnis konnte bei separater Betrachtung der Männer und Frauen allerdings nicht 

repliziert werden. 
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Abbildung 3 Assoziationen zwischen physischer Inaktivität, Raucherverhalten und 

täglichem Alkoholkonsum mit den Adipokinen. 

Die beiden linken Spalten zeigen die mittels Varianzanalyse vorhergesagten adjustierten 

Mittelwerte der jeweiligen Adipokinkonzentration mit 95 %-igen Konfidenzintervallen getrennt 

nach physischer Inaktivität und Raucherstatus. Die Spalte auf der rechten Seite zeigt die mittels 

linearer Regressionsanalysen vorhergesagten Mittelwerte der jeweiligen Adipokinkonzentration 

mit zugehörigem 95 %-igen Konfidenzintervall in Abhängigkeit des täglichen Alkoholkonsums. Alle 

Analysen wurden für beide Geschlechter zusammen (schwarz; n = 4116) sowie für Männer (blau; 

n = 1989) und Frauen (orange; n = 2127) getrennt durchgeführt. Alle Modelle wurden adjustiert 

für Alter, (Geschlecht,) Taillenumfang und Nüchternstatus. Die abhängigen Variablen (Adipokine) 

wurden log2-transformiert und z-standardisiert. *Die Leptinkonzentration wurden in einer 

Subpopulation von 946 Probanden (404 Männer + 524 Frauen) gemessen. 
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Betrachtet man die verschiedenen Komponenten des Metabolischen Syndroms, so lässt sich 

die beobachtete Assoziation zwischen Leptin und dem Metabolischen Syndrom vollständig auf 

den starken Zusammenhang zwischen Leptin und dem Vorliegen einer abdominellen 

Fettleibigkeit zurückführen. Im Gegensatz dazu wiesen die Adiponektin- und Chemerin-

konzentrationen auch Zusammenhänge mit den anderen Komponenten des Metabolischen 

Syndroms auf. Adiponektin zeigte in der gemeinsamen und den geschlechterspezifischen 

Untersuchungen inverse Assoziationen mit fast allen betrachteten Komponenten des 

Metabolischen Syndroms. Einzig zum Bluthochdruck ließ sich keine signifikante Assoziation 

identifizieren. Für Chemerin ließen sich zudem in allen untersuchten Populationen positive 

Assoziationen mit abdomineller Fettleibigkeit, erhöhten Triglyzeriden und erniedrigtem HDL-

Cholesterin beobachten. Ferner wurden positive Assoziationen zwischen Galektin-3 und 

abdomineller Fettleibigkeit sowie erhöhten Triglyzeriden nachgewiesen. Ein Zusammenhang 

zwischen Resistin und abdomineller Fettleibigkeit konnte nur für Frauen aufgezeigt werden. 

Für alle Populationsgruppen ließ sich dagegen eine positive Assoziation zwischen Resistin und 

dem Vorliegen eines erniedrigten HDL-Cholesterins identifizieren. Weiterhin zeigte sich eine 

inverse Assoziation zwischen Resistin und dem Vorliegen eines Bluthochdrucks in der 

Gesamtpopulation.  

Die Adiponektinkonzentration war in allen untersuchten Populationen invers mit dem 

Vorliegen eines Diabetes mellitus assoziiert. Darüber hinaus war eine inverse Assoziation 

zwischen Adiponektin und dem Vorliegen eines unbekannten Diabetes mellitus sichtbar, 

allerdings nur in der Gesamtpopulation. Im Gegensatz dazu konnten bei Chemerin und 

Galektin-3 signifikant positive Assoziationen mit dem Vorliegen eines (unbekannten) Diabetes 

mellitus beobachtet werden. In geschlechtergetrennten Analysen blieben diese Assoziationen 

nicht immer stabil. Für Resistin ließ sich ausschließlich bei Männern eine inverse Assoziation 

mit dem Vorliegen eines bekannten Diabetes mellitus detektieren. 
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Abbildung 4 Assoziationen zwischen den Adipokinen und verschiedenen Stoffwechsel-
parametern, Blutdruck sowie dem Vorliegen eines Metabolischen Syndroms und dessen 
Komponenten. 

A) Beta-Schätzer mit 95 %-igen Konfidenzintervallen aus linearen Regressionsanalysen zur 
Untersuchung der Assoziationen zwischen Adipokinkonzentration und verschiedenen 
Stoffwechselparametern bzw. dem Blutdruck. B) Odds Ratios mit 95 %-igen Konfidenzintervallen 
aus logistischen Regressionsanalysen zur Untersuchung der Assoziationen zwischen Adipokin-
konzentration und Metabolischem Syndrom (MetS) bzw. dessen Komponenten. Analysen wurden 
für beide Geschlechter zusammen (schwarz; n = 4116), für Männer (blau; n = 1989) und Frauen 
(orange; n = 2127) getrennt durchgeführt. Signifikante Assoziationen sind hervorgehoben 
(p < 0,05). Adjustierung aller Regressionsmodelle für Alter, (Geschlecht,) Raucherstatus, 
körperliche Inaktivität, täglicher Alkoholkonsum, Taillenumfang, Nüchternstatus (Ausnahme MetS-
Komponente abdominelle Fettleibigkeit: keine Adjustierung für Taillenumfang). Abhängige und 
unabhängige Variablen der linearen Regressionsanalysen wurden (°log-2 transformiert) und z-
standardisiert. Diabetes mellitus: selbst berichteter Diabetes mellitus oder HbA1c ≥ 6,5 % oder 
Einnahme hypoglykämischer Medikamente. Unerkannter Diabetes mellitus: HbA1c ≥ 6,5 %, nicht 
selbst berichteter Diabetes mellitus und keine Einnahme hypoglykämischer Medikamente. 
*Bestimmung von Leptin in Subpopulation (404 Männer + 524 Frauen). HbA1c = glykolisiertes 
Hämoglobin; HDL = High Density Lipoprotein; LDL = Low Density Lipoprotein; RR = Blutdruck. 
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 Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmalig Daten einer großen, bevölkerungsbasierten 

Studie genutzt, um die Assoziationen von mehreren unterschiedlichen Adipokinen mit 

verschiedenen Fettkompartimenten sowie mit metabolischen Risikofaktoren und Phänotypen 

zu untersuchen und vergleichend gegenüberzustellen. Dabei wiesen die fünf betrachteten 

Adipokine insgesamt sehr unterschiedliche Assoziationen zu den verschiedenen Phänotypen 

auf. Insgesamt zeigte sich, dass eine hohe Adiponektinkonzentration mit günstigen 

Stoffwechselbedingungen verbunden war, wohingegen eine hohe Konzentration von 

Chemerin, Galektin-3 oder Leptin mit einem weniger vorteilhaften Stoffwechselprofil 

assoziiert war. Interessanterweise konnte weiter beobachtet werden, dass sich die 

identifizierte Assoziation zwischen Leptin und dem Vorliegen eines Metabolischen Syndroms 

vollständig auf den starken Zusammenhang zwischen Leptin und dem Vorliegen einer 

abdominalen Adipositas zurückführen lässt. Im Gegensatz dazu waren die Adiponektin- und 

Chemerinkonzentrationen mit einem breiteren Spektrum metabolischer Phänotypen 

assoziiert. Darüber hinaus wurde beobachtet, dass eine überproportionale Menge an SAT 

signifikant mit der Konzentration von Adiponektin, Chemerin, Galektin-3 und insbesondere 

Leptin assoziiert ist.  

Die vorliegenden Analysen wurden sowohl für beide Geschlechter gemeinsam als auch 

getrennt durchgeführt. Abbildung 5 zeigt einen Überblick über die identifizierten statistisch 

signifikanten Assoziationen zwischen den Adipokinen und den verschiedenen untersuchten 

Fettkompartimenten, Stoffwechselparametern sowie dem Vorliegen eines Metabolischen 

Syndroms. Die ermittelten Regressionsergebnisse für die unterschiedlichen Populationen 

waren insgesamt gut vergleichbar. In einigen Fällen ließ sich bei den geschlechtergetrennten 

Modellen allerdings keine statistische Signifikanz identifizieren. Hier könnten geringere 

Fallzahlen und die damit verbundene geringere statistische Power zur Detektion einer 

Assoziation eine Rolle spielen. Darüber hinaus gibt es einzelne Assoziationen, die nur für eines 

der beiden Geschlechter signifikant waren.  
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4.1 Abdominelle Fettkompartimente und Adipokine 

Die durchgeführten Analysen in der Gesamtpopulation zeigten inverse Assoziationen 

zwischen dem Leberfettgehalt, sowie der Menge des SAT und VAT mit der Adiponektin-

konzentration. Darüber hinaus ließen sich positive Assoziationen zwischen dem Leberfett-

gehalt und Chemerin sowie zwischen SAT und der Konzentration von Chemerin, Galektin-3 

und Leptin beobachten. Die stärksten Zusammenhänge wurden dabei zwischen der Menge 

des SAT und der Leptinkonzentration detektiert. 

Der Großteil der bisherigen Untersuchungen, die Assoziationen zwischen den verschiedenen 

Fettkompartimenten des Körpers und den Adipokinkonzentrationen betrachtet haben, 

konzentrierte sich ausschließlich auf die Adipokine Leptin oder Adiponektin [126–128]. In 

Übereinstimmung mit den Ergebnissen dieser Arbeit zeigten die publizierten Studien 

mehrheitlich eine inverse Assoziation zwischen SAT bzw. VAT und Adiponektin [127,128] 

Resistin 

Glukose ↓ 

Gesamtcholesterin↓↓↓ 

HDL-Cholesterin↓↓↓ 

LDL-Cholesterin↓↓↓ 

Diastol. RR ↓↓  

Systol. RR ↓ 

 

Leptin 

SAT ↑↑↑ 

VAT ↑ 

Glukose ↑↑ 

Triglyzeride↑↑↑ 

Diastol. RR ↑ 

MetS↑ Adiponektin 

LFC↓↓↓ 

SAT↓↓ 

VAT↓ 

Glukose ↓↓↓ 

HbA1c ↓↓↓ 

Gesamtcholesterin ↑↑ 

HDL-Cholesterin↑↑↑ 

Triglyzeride↓↓↓ 

MetS↓↓↓ 

Chemerin  

LFC↑↑ 

SAT ↑↑↑ 

HbA1c ↑↑↑ 

Gesamtcholesterin ↑↑↑ 

HDL-Cholesterin↓↓↓ 

LDL-Cholesterin↑↑↑ 
Triglyzeride↑↑↑ 

Systol. RR ↑ 

MetS↑↑↑ 

Galektin-3 

SAT↑↑ 

HbA1c ↑↑↑ 

Gesamtcholesterin↑ 

LDL-Cholesterin↑ 

Triglyzeride↑↑↑ 

 

Abbildung 5 Überblick über die identifizierten statistisch signifikanten Assoziationen zwischen 

den Adipokinen und den verschiedenen untersuchten Fettkompartimenten, Stoffwechsel-

parametern sowie dem Vorliegen eines Metabolischen Syndroms (MetS).  

Die Pfeile geben die Richtung der Assoziation an (↑positiv, ↓invers), die Farbe verdeutlicht, in welcher 
Untersuchungspopulation die Assoziation identifiziert werden konnte (Gesamtpopulation (grau), 
Männer (blau), Frauen (orange)). HbA1c = glykolisiertes Hämoglobin; HDL = High Density Lipoprotein; 
LDL = Low Density Lipoprotein; LFC = Leberfettgehalt; MetS = Metabolisches Syndrom; RR = Blutdruck;  
SAT = subkutanes Fettgewebe; VAT = viszerales Fettgewebe. 
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sowie eine positive Assoziation zwischen den genannten Fettkompartimenten und der Leptin- 

[126–128] bzw. Chemerinkonzentration [26]. Die Assoziationen zwischen dem Leberfettgehalt 

und den zirkulierenden Adipokinkonzentrationen wurden bisher nur in sehr wenigen Studien 

untersucht, die allerdings widersprüchliche Ergebnisse berichteten [126,128]. Diese 

Diskrepanz könnte durch Unterschiede im Forschungsdesign, in der Studienpopulation und in 

den Methoden zur Quantifizierung der einzelnen Fettkompartimente erklärt werden. Darüber 

hinaus ist bekannt, dass die die verschiedenen Fettkompartimente in hohem Maße 

miteinander korrelieren. Diese Multikollinearität zwischen den Fettkompartimenten wurde 

jedoch, mit Ausnahme zweier Publikationen aus dem Institut für Klinische Chemie und 

Laboratoriumsmedizin der Universitätsmedizin Greifswald [26,126], in den oben genannten 

Studien nicht berücksichtigt [127,128]. Mit Hilfe der durch Varianzzerlegung angepassten 

Fettwerte konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass insbesondere eine 

überproportionale Menge an SAT mit den untersuchten Adipokinen assoziiert ist. 

Verschiedene Forschungsarbeiten konnten zeigen, dass die Menge von SAT und VAT mit einer 

Reihe unterschiedlicher metabolischer Risikofaktoren korreliert [129,130]. Im Vergleich 

scheint die Menge von VAT allerdings stärker mit einem nachteiligen metabolischen Profil 

assoziiert zu sein als die Menge von SAT [129,130]. Wie bereits erwähnt, korrelieren die 

Fettkompartimente sehr stark miteinander, daher ist es methodisch schwierig die eigen-

ständigen Effekte der jeweiligen Fettkompartimente herauszuarbeiten. Es gibt einige Studien, 

die die individuellen Anteile der Fettkompartimente in Relation zueinander untersuchten und 

zeigen konnten, dass eine große Menge von VAT bei einer gleichzeitig niedrigen Menge von 

SAT mit einem nachteiligen kardiometabolischen Profil assoziiert ist  [131,132]. Interessanter-

weise scheint aber auch der umgekehrte Fall (eine große Menge von SAT bei gleichzeitig 

geringer Menge von VAT) ebenfalls mit einem nachteiligen kardiometabolischen Profil 

verbunden zu sein [133]. Dieses ist wiederum mit hohen Chemerin-, Galektin-3- und 

Leptinkonzentrationen sowie niedrigen Adiponektin-konzentrationen im Blut assoziiert [1]. 

Alles in allem zeigen diese sowie die vorliegenden Untersuchungsergebnisse, dass SAT ein 

zentrales Fettkompartiment darstellt, welches bei der wissenschaftlichen Untersuchung von 

Übergewicht und seinen assoziierten Phänotypen nicht vernachlässigt werden sollte. Die 

Adipokine könnten die Zusammenhänge zwischen der Menge der jeweiligen Fett-

kompartimente und den metabolischen Risikofaktoren eventuell mediieren. Der 

physiologische Zusammenhang zwischen der Körperfettverteilung und der zirkulierenden 
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Adipokinkonzentration bleibt aktuell allerdings unklar. Mehrere Publikationen [24,134–138] 

stellten Korrelationen zwischen der Adipokingenexpression und deren Konzentrationen im 

Blut fest. Möglicherweise spiegeln die zirkulierenden Adipokinkonzentrationen die 

unterschiedliche Sekretionskapazität dieser Adipokine in den Fettkompartimenten wider 

[128]. In einer experimentellen Studie von Weigert et al. [40] an humanem und murinem 

Fettgewebe sowie Portal-, Leber- und systemischem Venenblut konnte z.B. gezeigt werden, 

dass mehr Galektin-3 im VAT als im SAT zu finden ist und passend dazu die Galektin-3-

Konzentration im Portalvenenblut im Vergleich zu jener im Leber- und systemischen Blut 

besonders hoch ist. Allerdings war die untersuchte Fallzahl in dieser Studie sehr gering und 

die zugrundeliegenden Mechanismen sind weiterhin unklar.  

 

4.2 Metabolische Risikofaktoren und Adipokine 

In den vorliegenden Analysen weisen körperlich inaktive Personen höhere Chemerin- und 

Leptinkonzentrationen auf als Personen mit einem aktiveren Lebensstil. Für die anderen 

untersuchten Adipokine konnten keine Zusammenhänge mit der körperlichen Aktivität 

aufgezeigt werden. Allerdings ist die hier verwendete Definition zur Charakterisierung der 

körperlichen Aktivität mittels Interview vergleichsweise unpräzise. Andere epidemiologische 

Studien, die die Zusammenhänge zwischen körperlicher Aktivität und der Adipokin-

konzentration untersucht haben, wiesen ähnliche Probleme bei dieser Definition auf 

[139,140]. Dies könnte möglicherweise auch die widersprüchlichen Beobachtungen der 

verglichenen Studien erklären [139,140]. In der wissenschaftlichen Literatur lassen sich aber 

auch einige wenige Querschnittsstudien finden, die den Zusammenhang zwischen 

Adiponektin und Leptin mit der körperlichen Aktivität unter Zuhilfenahme eines 

Accelorometers untersucht haben [141–145]. Der Accelerometer erfasst das individuelle 

Aktivitätsniveau deutlich präziser und objektiver und die genannten Untersuchungen können 

damit validere Aussagen liefern. In diesen Studien zeigte sich eine inverse Assoziation 

zwischen dem Ausmaß der körperlichen Aktivität und dem Energieverbrauch zur 

Leptinkonzentration [141,142]. Zusätzlich wurde eine positive Assoziation mit der 

Adiponektinkonzentration berichtet [142]. Eine Vielzahl randomisierter Interventionsstudien 

konnte außerdem beobachten, dass sportliche Aktivitäten mit vorteilhaften Veränderungen 

der Leptin- und Chemerinkonzentrationen einhergehen [138,146–148]. Trainingsinter-

ventionen von unterschiedlichem Ausmaß führten dabei zu einer Verringerung der Chemerin- 
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[138,146–148] und Leptinkonzentration [146,149,150], die mit Verbesserungen des Lipid-

Profils [148], der Insulinsensitivität [138,147] sowie einer Verringerung des Körperfetts 

[146,148] korrelierten. 

Die vorliegenden Analysen zeigen in der Gesamtpopulation, dass Raucher höhere Chemerin- 

und Galektin-3-Konzentrationen sowie niedrigere Adiponektin- und Leptinkonzentrationen 

aufwiesen als Nichtraucher. Analog zu diesen Ergebnissen wurde auch in der Mehrzahl der 

vorhandenen Querschnittsstudien bei aktiven Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern eine 

geringere Adiponektinkonzentration festgestellt [140,151–153]. Die Datenlage zum 

Zusammenhang zwischen Raucherstatus und Leptinkonzentration ist sehr viel 

widersprüchlicher [140,154–156]. Interventionsstudien haben jedoch gezeigt, dass sowohl die 

Adiponektin- [157,158] als auch die Leptinkonzentration [157,159] nach der Raucher-

entwöhnung signifikant anstiegen. Möglicherweise ist die höhere Leptinkonzentration der Ex-

Raucher auf einen mit der Raucherentwöhnung einhergehenden Anstieg der Körperfettmasse 

zurückzuführen [157,159]. In der vorliegenden Arbeit konnte keine Assoziation zwischen 

Resistin und dem Raucherstatus festgestellt werden. Im Gegensatz dazu zeigten 

vorangegangene Untersuchungen übereinstimmend, dass Raucher höhere Resistinspiegel 

aufweisen als Nicht-Raucher [140,155,156,160,161]. Diese Diskrepanz in den Studien-

ergebnissen könnte sich durch Unterschiede in den zugrundeliegenden Studienpopulationen 

[155,156,160,161] oder die fehlende Adjustierung für potentielle Störfaktoren wie 

Taillenumfang oder Größe [155,156,160] erklären lassen. Für Chemerin und Galektin-3 lassen 

sich in der vorhanden Literatur derzeit nur wenige Studien mit meist kleinen Fallzahlen finden, 

die den Zusammenhang mit dem Raucherstatus untersucht haben [161–166]. Die Ergebnisse 

der Mehrheit dieser Forschungsarbeiten zeigten, in Übereinstimmung zu den vorliegenden 

Befunden, höhere Konzentrationen der beiden genannten Adipokine bei Rauchern verglichen 

mit Nicht-Rauchern [162,163,165,166]. Die genauen Mechanismen, durch die das Rauchen die 

Adipokinkonzentrationen beeinflussen könnte, sind weitgehend unbekannt. Möglicherweise 

ist die durch das Rauchen verursachte langanhaltende Entzündungsreaktion in der Lunge 

mitverantwortlich für die hohen Chemerinspiegel, die sich bei Rauchern beobachten lassen 

[162]. Eine Untersuchung von Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) 

legt darüber hinaus die Vermutung nahe, dass Galektin-3 möglicherweise einen Einfluss auf 

die Pathogenese der COPD ausübt und als spezifischer Biomarker der Gewebeentzündung 

eine Ergänzung zu den konventionellen Akute-Phase-Proteine darstellen könnte [163]. Auch 
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Resistin zeigte positive Assoziationen zu pulmonalen Entzündungsreaktionen [161]. 

Außerdem haben eine Reihe von Studien an Menschen und Ratten gezeigt, dass der 

Tabakkonsum den Appetit reduziert [167], den Energieverbrauch und die Thermogenese 

stimuliert [168] sowie das Körpergewicht senkt [167]. Adipokine als endokrine Signale, die in 

enger Beziehung zum Körperfett stehen, könnten diese Effekte vermitteln. 

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass der Alkoholkonsum signifikant mit der 

Adiponektinkonzentration (positiv) sowie der Resistinkonzentration (invers) assoziiert ist. Mit 

den anderen betrachteten Adipokinen lassen sich dagegen keine signifikanten 

Zusammenhänge erkennen. In Übereinstimmung mit diesen Ergebnissen berichten die 

meisten vorangegangenen Publikationen von einer positiven Assoziation zwischen 

Adiponektin und dem Alkoholkonsum [169,170]. Mehrere humane Interventionsstudien 

konnten diesen Zusammenhang ebenfalls bestätigen [171–177]. Die Ergebnisse von Beulens 

et al. [171] liefern zudem Hinweise darauf, dass sich die detektierte Assoziation unabhängig 

von Veränderungen im Köpergewicht und Körperfett der Probanden beobachten lässt. 

Joosten und Kollegen [176] beobachteten darüber hinaus, dass alkoholinterventionsbedingte 

Änderungen der Adiponektin-mRNA-Spiegel im Fettgewebe mit Änderungen der 

Adiponektinkonzentration im Blut korrelierten. Daher vermuten die Autoren, dass der 

alkoholbedingte Anstieg der Adiponektinspiegel durch eine De-novo-Synthese vermittelt wird 

[176]. Für die anderen hier betrachteten Adipokine liegen nur wenige, nicht konsistente Daten 

bezüglich ihres Zusammenhangs mit dem Alkoholkonsum vor [140,178,179]. Ren und Kollegen 

[179] beobachteten im Unterschied zu den hier vorgelegten Analyseergebnissen erhöhte 

Serum-Chemerinkonzentrationen bei Probanden mit höherem Alkoholkonsum. Für Leptin 

konnte in früheren Untersuchungen sowohl positive [180], inverse [181] als auch keine 

[140,154,182] Assoziationen mit dem Alkoholkonsum beobachtet werden. Die Ergebnisse aus 

humanen Interventionsstudien sind an dieser Stelle ebenfalls nicht konsistent. Djurovic und 

Kollegen [183] sowie Roth und Kollegen [184] beobachteten einen Anstieg der 

Serumkonzentration von Leptin mit zunehmendem Alkoholkonsum während Beulens und 

Kollegen [173] keine Unterschiede der Leptinspiegel zwischen Interventions- und Kontroll-

gruppe feststellen konnten. Im Unterschied zu den vorliegenden Analyseergebnissen konnten 

Beulens et al. in zwei Interventionsstudien keinen Zusammenhang zwischen dem Alkohol-

konsum und der Resistinkonzentration im Serum feststellen [171,173].  
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4.3 Adipokine und metabolische Phänotypen 

In den präsentierten Analysen werden unterschiedliche Assoziationsmuster zwischen den 

untersuchten Adipokinen und den verschiedenen metabolischen Phänotypen aufgezeigt. In 

der vorhandenen wissenschaftlichen Literatur lassen sich derzeit eine Vielzahl sehr 

unterschiedlicher Studien finden, die die Beziehung zwischen spezifischen Adipokin-

konzentrationen und verschiedenen Stoffwechselparametern oder metabolischen 

Phänotypen untersucht haben. Insgesamt stimmen die Ergebnisse dieser Arbeiten, die zum 

Teil auf Daten sehr kleiner [19,25,185,186] oder spezifischer Patientenpopulationen [25,154] 

basieren, mit den Befunden der vorliegenden Analysen überein. Es zeigte sich, dass eine hohe 

Adiponektinkonzentration mit einem günstigen Stoffwechselprofil assoziiert ist [185,187], 

während eine hohe Chemerin-, Leptin-, Galektin-3- und Resistinkonzentration mit einem 

ungünstigen metabolischen Profil verbunden ist [19,25,38,107,108,154,186–188]. Die 

vorliegenden Analysen zeigen weiter, dass ein Anstieg der Chemerin- und Leptinkonzentration 

mit einer höheren Chance für das Vorliegen eines Metabolischen Syndroms einhergeht. Im 

Gegensatz dazu lässt sich beobachten, dass ein Anstieg der Adiponektinkonzentration mit 

einer signifikant niedrigeren Chance für das Vorliegen eines Metabolischen Syndroms 

assoziiert ist. Für die Adipokine Resistin und Galektin-3 kann dagegen kein Zusammenhang mit 

dem Metabolischen Syndrom beobachtet werden. Darüber hinaus wird mit Hilfe der 

vorliegenden Daten ersichtlich, dass Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus oder 

Dyslipidämie für den beobachteten Zusammenhang zwischen der Leptinkonzentration und 

dem Metabolischen Syndrom scheinbar keine Rolle spielen. Der identifizierte Zusammenhang 

lässt sich stattdessen vollständig durch die starke Beziehung zwischen Leptin und dem 

Vorliegen einer abdominellen Fettleibigkeit erklären.  

Leptin wird hauptsächlich von Fettgewebe freigesetzt und ist in der Lage, die Blut-Hirn-

Schranke zu überwinden [189]. Durch die Bindung und Aktivierung an seinen Rezeptor im 

Gehirn ist es Leptin möglich, die Nahrungsaufnahme und den Energieverbrauch zu 

steuern [189]. Allerdings ließ sich interessanterweise auch beobachten, dass übergewichtige 

Personen höhere Leptinkonzentrationen im Blutkreislauf aufweisen als normalgewichtige 

Personen [189]. Daher wird angenommen, dass eine Periode der Überernährung zu einer 

Leptinresistenz führen kann [189]. Dies könnte entweder auf eine geringere Empfindlichkeit 

der Leptinrezeptoren gegenüber hypothalamischem Leptin oder auf einen Defekt beim 

Transport von Leptin über die Blut-Hirn-Schranke zurückzuführen sein [189].  
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Im Gegensatz zu der Leptinkonzentration sind die Adipokine Adiponektin und Chemerin in den 

vorliegenden Analysen mit einem breiteren Spektrum von Stoffwechselerkrankungen, 

einschließlich Diabetes mellitus und Dyslipidämie, assoziiert. Mehrere experimentelle Studien 

haben gezeigt, dass Chemerin den Insulinsignalweg in verschiedenen Zelltypen 

moduliert [190–192]. Allerdings widersprechen sich die aufgezeigten Befunde. In vitro konnte 

die Gabe von Chemerin eine Insulinresistenz induzieren [190,192]. Dabei wurde beobachtet, 

dass Chemerin die insulinabhängige Glukoseaufnahme in den Adipozyten [192] und 

Skelettmuskelzellen [190] verringert sowie die insulinvermittelte Signalkaskade in den 

Skelettmuskelzellen durch Beeinträchtigung der Aktivität von Proteinkinasen hemmt [190]. Im 

Gegensatz dazu ließ sich in vivo an chemerindefizienten Mäusen eine vorteilhafte Wirkung 

des Adipokins hinsichtlich der Glukoseaufnahme in den Muskelzellen sowie der Insulin-

sekretion und -sensitivität beobachten [191]. Die exakten molekularen Mechanismen der 

Wirkung von Chemerin auf den Glukosestoffwechsel sind demnach derzeit noch nicht 

identifiziert. Der hier beobachtete Zusammenhang zwischen einer niedrigen Adiponektin-

konzentration im Blut und dem Vorliegen eines Typ-2-Diabetes mellitus konnte in 

verschiedenen klinischen, experimentellen und genetischen Studien ebenfalls belegt 

werden [193–195]. Im Tierversuch ließ sich beobachten, dass die infolge von Übergewicht 

oder eines induzierten Diabetes mellitus aufgetretene Insulinresistenz durch die Gabe von 

Adiponektin aufgehoben werden kann [10]. Adiponektin scheint durch eine Verbesserung der 

Plasmaclearance und der Oxidation freier Fettsäuren in den Muskelzellen [196] sowie durch 

die Hemmung der Glukoseausschüttung in den Leberzellen [11] diesen Effekt zu vermitteln. 

Insgesamt deuten die vorhandenen Untersuchungsergebnisse darauf hin, dass Adiponektin 

und Chemerin eine wichtige Rolle im Rahmen des Glukosestoffwechsels spielen. 

Interessanterweise zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Analysen, dass Resistin das einzige 

untersuchte Adipokin war, dass nicht signifikant mit dem Vorliegen einer abdominellen 

Adipositas assoziiert ist. Beim Menschen ist die exakte Rolle von Resistin in Zusammenhang 

mit Fettleibigkeit noch nicht vollständig geklärt. Vorangegangene Querschnittsstudien liefern 

dahingehend kein eindeutiges Bild. Sie zeigten entweder schwache [102,188] oder aber keine 

Korrelationen zwischen Resistin und Übergewicht auf [108,197]. Es ist zudem bekannt, dass 

die Resistinexpression im menschlichen Fettgewebe vergleichsweise niedrig ist [2]. Daher wird 

angenommen, dass die zirkulierende Resistinkonzentration beim Menschen hauptsächlich 

durch die hohe Expression in den peripheren mononukleären Blut- und Knochenmarkszellen 
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reguliert wird [2]. Dies würde auch erklären, warum in der vorliegenden Arbeit nur eine 

schwache Korrelation zwischen der Resistinkonzentration im Serum und dem Taillenumfang 

sowie keine Assoziation mit der Menge von SAT oder VAT beobachtet werden konnte. Alles in 

allem ist anzunehmen, dass Resistin bei Adipositas und seinen metabolischen Folgen für den 

Menschen wahrscheinlich keine entscheidende Rolle spielt. 

 

4.4 Stärken und Limitationen der vorliegenden Untersuchungen 

Die wesentlichen Stärken dieser Studie liegen in der verwendeten bevölkerungsbasierten 

Stichprobe sowie der zugrundeliegenden, hoch standardisierten Datenerfassung. In der 

präsentierten Untersuchung wurden Daten von über 4000 Probanden in Hinblick auf ihren 

Zusammenhang zwischen der Konzentration von fünf unterschiedlichen Adipokinen im Blut 

und verschiedenen abdominellen Fettkompartimenten sowie metabolischen Risikofaktoren 

und Phänotypen ausgewertet. Frühere epidemiologische Untersuchungen konzentrierten sich 

dagegen zumeist auf ein oder zwei spezifische Adipokine und analysierten dabei häufig Daten 

von sehr selektiven Patientenpopulationen. Durch das Querschnittsdesign der vorgestellten 

Untersuchungen lassen sich die kausalen Zusammenhänge zwischen den analysierten 

Parametern jedoch nicht beurteilen.  

 

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Analysen, dass die untersuchten 

Adipokine unterschiedlich mit abdominellen Fettkompartimenten sowie metabolischen 

Risikofaktoren und Phänotypen assoziiert sind. Mit Ausnahme von Resistin ließen sich für alle 

untersuchten Adipokine signifikante Assoziationen mit der Menge an subkutanem 

Fettgewebe beobachten, die stärksten Assoziationen zeigten sich dabei zu Leptin. Zusammen 

gefasst war eine hohe Adiponektinkonzentration mit einem vorteilhaften Stoffwechselprofil 

verbunden, während eine hohe Chemerin-, Galektin-3- und Leptinkonzentrationen mit 

ungünstigen Stoffwechselbedingungen assoziiert war. Interessanterweise ließ sich die 

identifizierte Assoziation zwischen Leptin und dem Vorliegen eines Metabolischen Syndroms 

in erster Linie auf den besonders starken Zusammenhang zwischen Leptin und dem Vorliegen 

einer abdominellen Fettleibigkeit zurückführen. Assoziationen zu anderen Komponenten des 

Metabolischen Syndroms waren an dieser Stelle nicht sichtbar. Die Adiponektin- und 

Chemerinkonzentration war im Gegensatz dazu mit einem deutlich breiteren Spektrum 
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metabolischer Phänotypen assoziiert. Die Galektin-3- und Resistinkonzentrationen scheinen 

bei metabolischen Erkrankungen jeweils nur eine untergeordnete Rolle zu spielen.  

Insgesamt liefert diese Studie ein besseres Verständnis über die Assoziationen einer Reihe 

aktuell im Fokus des wissenschaftlichen Interesses stehender Adipokine mit unterschiedlichen 

Fettkompartimenten, metabolischen Risikofaktoren und Phänotypen. Es ist bislang jedoch nur 

sehr wenig über das gesamte Spektrum der komplexen Physiologie und Beziehungen zwischen 

den verschiedenen Adipokinen bekannt. Daher sind weitere Studien erforderlich, um die 

Bedeutung der Adipokine im Rahmen des Stoffwechselmetabolismus weiter herauszu-

arbeiten. 
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 Zusammenfassung  

Diese Studie liefert einen umfassenden Überblick über die Assoziationen der fünf Adipokine 

Adiponektin, Chemerin, Galektin-3, Leptin und Resistin mit der Menge unterschiedlicher 

Fettkompartimente sowie metabolischer Risikofaktoren und Phänotypen. Dafür wurden 

Daten von 4116 Teilnehmern der bevölkerungsbasierten SHIP-TREND-Studie mittels 

multivariabler linearer und logistischer Regressionsmodelle analysiert.  

Adipöse Teilnehmer weisen verglichen mit normalgewichtigen Probanden höhere Chemerin-, 

Galektin-3- und Leptinkonzentrationen sowie niedrigere Adiponektinkonzentrationen auf. Der 

Leberfettgehalt sowie die Menge des subkutanen (SAT)- und viszeralen Fettgewebes (VAT) 

waren jeweils unabhängig voneinander invers mit der Adiponektinkonzentration assoziiert. 

Zusätzlich konnten unabhängige positive Assoziationen zwischen dem Leberfettgehalt, der 

Menge des SAT und der Chemerinkonzentration sowie zwischen SAT und der Galektin-3- und 

Leptinkonzentration beobachtet werden. Bei körperlich inaktiven Teilnehmern vs. körperlich 

aktiveren Probanden wurde eine höhere Chemerin- und Leptinkonzentration festgestellt. 

Darüber hinaus wiesen Raucher vs. Nichtraucher eine höhere Chemerin- und Galektin-3-

Konzentration sowie eine niedrigere Leptin- und Adiponektinkonzentration auf. Der 

Alkoholkonsum war positiv mit dem Adiponektin- und invers mit dem Resistinspiegel 

assoziiert. Alle untersuchten Adipokine zeigten zudem signifikante Assoziationen mit 

mindestens einem Lipidmarker auf. Mit Ausnahme von Resistin wurden für alle untersuchten 

Adipokine signifikante Assoziationen mit dem Glukosestoffwechsel festgestellt. Insgesamt war 

eine hohe Adiponektinkonzentration mit einem vorteilhaften Stoffwechselprofil verbunden, 

wohingegen eine hohe Chemerin-, Galektin-3- bzw. Leptinkonzentration mit ungünstigen 

Stoffwechselbedingungen assoziiert war. Interessanterweise scheint eine hohe 

Leptinkonzentration aber hauptsächlich auf Übergewicht hinzuweisen, wohingegen eine hohe 

Adiponektin- oder Chemerinkonzentration mit einem breiteren Spektrum metabolischer 

Phänotypen assoziiert ist. Galektin-3 und Resistin scheinen dagegen nur eine untergeordnete 

Rolle in Zusammenhang mit metabolischen Phänotypen zu spielen.  

Zusammen gefasst trägt die vorliegende Untersuchung zu einem besseren Verständnis der 

Assoziationen von Adipokinen mit unterschiedlichen Fettkompartimenten, Verhaltens-

risikofaktoren und metabolischen Phänotypen bei. Da bisher jedoch sehr wenig über das 

gesamte Spektrum der komplexen Physiologie der Adipokine bekannt ist, sind weitere Studien 

erforderlich, um Klarheit in diese Zusammenhänge zu bringen.     
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 Anhang 

7.1 Ergänzende Ergebnisse 

 

 

 

 

  

Abbildung A1 Flussdiagramm zur Selektion der Studienpopulation.  

Abgebildet ist die Entwicklung der Fallzahl für die gesamte Studienpopulation (schwarz), Männer 

(blau) und Frauen (orange). Die zugrundeliegenden Ausschlusskriterien sind in grau angegeben. 

BMI = Body-Mass-Index, MRT = Magnetresonanztomographie. 
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Abbildung A2 Darstellung der Korrelationen zwischen den Adipokinen untereinander und 

mit dem Taillenumfang.  

Die Adipokine sind log-2 skaliert dargestellt. Die Grafiken links der Diagonalen zeigen die 

Korrelationen für beide Geschlechter gemeinsam (grau). Die Grafiken rechts der Diagonalen zeigen 

die Korrelationen für Männer (blau) und Frauen (orange) getrennt. r = Spearman’s 

Korrelationskoeffizient.  
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Abbildung A3 Assoziationen zwischen Leberfettanteil, Subkutanem Fett oder Viszeralem 

Fett mit unterschiedlichen Adipokinen basierend auf adjustierten Fettwerten.  

Die Abbildung zeigt die vorhergesagten linearen Regressionsgeraden mit zugehörigen 95 %-

Konfidenzintervallen. Alle Analysen wurden für beide Geschlechter gemeinsam (schwarz; n = 1733) 

sowie für Männer (blau; n = 835) und Frauen (orange; n = 898) getrennt durchgeführt. Die Modelle 

wurden für Alter, (Geschlecht,) Raucherstatus, Größe, physische Inaktivität, Menge des täglichen 

Alkoholkonsums und Nüchternstatus adjustiert. Die adjustierten Fettwerte wurden 

geschlechtsspezifisch mittels Varianzerlegung berechnet. Die abhängigen Variabeln (Adipokine) 

wurden log-2 transformiert und z-standardisiert. Die unabhängigen Varaiabeln (adjustierte 

Fettkompartimente) wurden z-standartisiert. *Die Leptinkonzentration wurde in einer 

Subpopulation von 762 Probanden (324 Männer + 438 Frauen) gemessen. 
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7.2 Wissenschaftliche Publikation 
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