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1. Einleitung 

1.1. Epidemiologie von Übergewicht und Adipositas 

Übergewicht und Fettleibigkeit ist weltweit ein zunehmendes Phänomen mit weitreichenden 

gesundheitlichen und finanziellen Folgen. Übergewicht wird definiert als eine über eine 

normierte Masse hinausgehende Ansammlung von Körperfett. Der Begriff Fettleibigkeit bzw. 

Adipositas ist die Steigerung dessen. Übergewicht und Adipositas entstehen durch ein 

Ungleichgewicht von Energiezufuhr und Energieverbrauch. Alimentäre Gewohnheiten, ein 

einfacher und erschwinglicher Zugang zu hochkalorischer Nahrung in Verbindung mit 

verringerter körperlicher Aktivität sind die Hauptursachen für Übergewicht [1]. Es lassen sich 

jedoch auch viele weitere Auslöser (z.B. psychische, genetische, toxische, 

soziodemographische Faktoren [2]) identifizieren, die der Erkrankung zugeschrieben werden. 

Zur Einschätzung des Ernährungszustandes dient - neben anderen Kategorisierungen - in ers-

ter Linie der Body-Maß-Index (BMI). Personen mit einem BMI über 25 kg/m2 werden als über-

gewichtig eingestuft. Von Adipositas wird ab einem BMI von 30 kg/m2 gesprochen [3]. 

Nach Angaben der World Health Organization galten 2016 weltweit mehr als 1,9 Milliarden 

der erwachsenen Bevölkerung als übergewichtig, davon wurden 650 Millionen als adipös ein-

gestuft [4]. Das bedeutet, dass mittlerweile ca. 1/3 der globalen Bevölkerung einen BMI über 

25 kg/m2 aufweist [5]. Aufgrund eines grundlegenden Wandels des Lebensstils in den letzten 

Jahrzehnten und damit einhergehenden kontinuierlich steigenden Prävalenzen, wird Überge-

wicht und Adipositas mittlerweile als „globale Epidemie“ eingestuft [6],[7].  

Übergewicht ist einer der größten Risikofaktoren für die Entwicklung von chronischen 

Erkrankungen wie dem metabolischen Syndrom, inklusive Diabetes mellitus Typ 2, 

Dyslipidämie oder arterieller Hypertonie [7]. Zudem ist Übergewicht mit einem erhöhten 

Risiko für die Entwicklung von kardiovaskulären Ereignissen sowie onkologischen 

Erkrankungen verbunden [8] und folglich mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko assoziiert [9]. 

Im Jahr 2015 trug Übergewicht weltweit direkt zu 4 Millionen (7,2 %) Todesfällen und 120 

Millionen disability-adjusted life-years ((DALY), deutsch: Behinderungsbereinigte 

Lebensjahre) bei [10]. Damit stellt der massive Anstieg der weltweiten Prävalenz von 

Übergewicht nicht nur ein zentrales Problem für die Gesundheitssysteme dar, sondern führt 

auch zu gesamtgesellschaftlichen und –ökonomischen Konflikten, da die Folgekosten der 

direkt mit Übergewicht- assoziierten Erkrankungen sowie die indirekten Kosten durch 
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Produktivitätseinbußen und frühe Mortalität konkordant zum BMI steigen [11]. 

Umso wichtiger ist vielfältige wissenschaftliche Forschung auf diesem Gebiet. Nur auf diese 

Weise lassen sich frühzeitig Effekte aufdecken und Modulatoren entwickeln, die die ungüns-

tigen Folgen von Adipositas abmildern könnten. 

1.2. Fettgewebe: Ein endokrines und metabolisch aktives Organ - Aufbau, Funktion und Lo-

kalisation 

Das Fettgewebe ist ein wichtiges Organ, welches vielfältige Aufgaben im Körper übernimmt. 

Histologisch lassen sich zwei Arten des Fettgewebes unterscheiden, die jeweils verschiedenen 

Funktionen unterliegen. Das braune Fettgewebe dient durch die vermehrte Anzahl von 

Mitochondrien [12] in erster Linie der Thermoregulation [13] und spielt bei Adipositas eine 

eher untergeordnete Rolle [14]. Lange Zeit gab es die Annahme, dass braunes Fettgewebe 

ausschließlich bei Neugeborenen zu finden sei. Neuere Erkenntnisse zeigen jedoch auch ein 

Vorkommen bei Erwachsenen [15], vor allem supraklavikulär und subscapular [18]. Eine 

aktuelle Studie liefert zudem Hinweise darauf, dass durch die Aktivierung von braunem 

Fettgewebe (z.B. durch Koffein) dieses eine wichtige Rolle im menschlichen Energiehaushalt 

und damit auch in der Kontrolle von Übergewicht spielen könnte [16]. Das weiße Fettgewebe 

ist vor allem für die Speicherung von übermäßiger Energie in Form von Lipiden verantwortlich 

und dadurch in den menschlichen Energiehaushalt eingebunden. Darüber hinaus übernimmt 

es eine Polsterungsfunktion und dient als Wärmeisolator. Es konnte zudem aufgezeigt 

werden, dass das weiße Fettgewebe das größte endokrine Organ des Menschen darstellt und 

zahlreiche bioaktive Peptidhormone sezerniert [17],[18]. 

Für die Entstehung von mit Adipositas- vergesellschafteten Krankheiten ist der Ort der 

Fettansammlung entscheidender als die absolute Masse an Körperfett, da sich je nach 

Lokalität Unterschiede in der strukturellen Zusammensetzung, der Zellgröße sowie der 

biologischen Funktion des Fettgewebes beobachten lassen [19]. Unterschieden wird zwischen 

dem viszeralen Depot (VAT), der subkutanen Ansammlung von Fettmasse (SAT) und den 

ektopen Fettdepots [20]. 

Weißes Fettgewebe wird vor allem als VAT im Abdomen um die inneren Organe, im Omentum 

majus sowie perikardial gespeichert [19]. Es kann sich aber auch als subkutanes Fettgewebe 

im Unterhautfettgewebe des Abdomens oder gluteofemoral befinden [19].  
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Vor allem die Akkumulation von abdominellem Fett wurde mit metabolischen und 

kardiovaskulären Erkrankungen in Verbindung gebracht [21]. So ließ sich beispielsweise 

beobachten, dass die Menge des VAT mit der Entwicklung einer Insulinresistenz korreliert 

[19]. Zudem konnte gezeigt werden, dass die Adipozyten von VAT lipolytisch aktiver sind als 

die von SAT und demzufolge zu einer vermehrten Entstehung von freien Fettsäuren im Plasma 

beitragen [19]. Darüber hinaus ist bekannt, dass das VAT mehr Adipokine ausschüttet und 

über Rezeptoren für Katecholamine, Insulin, Glukokortikoide und Testosteron verfügt [22]. 

Hinzu kommt, dass VAT über das Pfortadersystem drainiert wird und damit über die direkte 

Verbindung zur Leber einen Einfluss auf den hepatischen Glukose- und Lipid-Metabolismus 

hat [9],[23]. 

Bedingt durch die subkutane Lage, dient SAT des Schutzes und der Thermoregulation und bei 

übermäßiger Energiezufuhr als Speicherorgan. SAT ist weniger metabolisch aktiv als VAT [9]. 

Mittels moderner bildgebender Verfahren kann eine genaue Aussage zur Differenzierung der 

Fettdepots getroffen werden [23]. Studien zeigen, dass Männer mehr VAT akkumulieren, wäh-

rend Frauen eher SAT ansammeln [22]. Mit zunehmendem Alter tendieren jedoch beide Ge-

schlechter dazu, Fettmasse als VAT zu speichern [22]. Dies lässt sich auf den unterschiedlichen 

Einfluss von Östrogenen bei postmenopausalen Frauen und auf das Mitwirken der Hypotha-

lamus-Hypophysen-Achse zurückführen [22]. 

Männliche Jugendliche und Erwachsene, bei denen sich eine vermehrte Akkumulation von 

VAT beobachten lässt, weisen vergrößerte Adipozyten sowie eine gesteigerte Adipokin-Sekre-

tion auf [24]. Insgesamt scheint das Risiko für Adipositas-assoziierte Erkrankungen beim 

männlichen Geschlecht höher zu sein als bei Frauen [24]. Letztlich ist eine Ansammlung von 

VAT jedoch bei beiden Geschlechtern stark mit einem höheren Risiko für kardiovaskuläre Er-

krankungen und einer höheren Mortalität verbunden [25]–[27]. 

Fettmasse wird generell durch Hyperplasie und Hypertrophie aus Adipozyten-Progenitor-

Zellen gebildet, jedoch existieren unterschiedliche Annahmen wie die unterschiedlichen Loki 

des VAT und SAT entstehen. Zum einen gibt es die Theorie unterschiedlicher Ursprünge, zum 

anderen die Annahme, dass die veränderte Insulinsensitivität oder der unterschiedliche 

Metabolismus eine Differenzierung des Fettgewebes erst ermöglichen [12]. 

Interessant ist es nun, Hypothesen zu generieren, warum eine erhöhte Akkumulation von VAT 

im Gegensatz zu SAT ein offensichtlich ungünstigeres gesundheitliches Resultat bei Menschen 
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zeigt. Ebenso bedeutsam ist es, geschlechtsspezifische Unterschiede herauszuarbeiten. Um 

dies zu erforschen, gilt es Stoffwechselprozesse im menschlichen Körper genauer zu untersu-

chen, um möglicherweise frühzeitig in einen ungünstigen Verlauf bzw. in den Beginn einer 

Erkrankung präventiv einzugreifen und Folgeschäden sowie -kosten zu vermeiden. 

1.3. Metabolomik 

Der Begriff „-omics“ fasst molekularbiologische wissenschaftliche Methoden zusammen, die 

den Anspruch erheben, mit Hilfe eines integrierten Ansatzes die Struktur und Dynamik einer 

spezifischen Entität umfassend abzubilden [28]. Durch die Methode der Metabolomik ist es 

dabei möglich, spezifische molekulare Stoffwechselzwischen- und -endprodukte (Metabolite) 

von sehr kleiner Größe (< 1500 Dalton) in Zellen, Geweben, Organen oder Körperflüssigkeiten 

umfassend und systematisch zu identifizieren und quantifizieren [28],[29]. Die Gruppe der 

Metabolite ist sehr heterogen und beinhaltet beispielsweise Aminosäuren, Kohlenhydrate, 

Lipide, Nukleotide, Xenobiotika sowie zahlreiche weitere unbekannte Stoffwechselprodukte. 

Aufgrund der Vielzahl der zu ermittelnden Substanzen und der hohen Diversität der 

Metabolite, ist die Charakterisierung und Quantifizierung herausfordernd und stellt hohe 

Anforderungen an die verwendeten analytischen Methoden. Das „Metabolic Profiling“ erfolgt 

entweder gezielt für chemisch und strukturell bekannte, zuvor definierte Metabolite oder 

ungezielt. Die letztere Variante ermöglicht die Erfassung einer größeren Anzahl sowie die 

Identifikation bisher unbekannter Metabolite [30]. 

Für die Quantifizierung der Metabolite haben sich zwei verschiedene spektroskopische 

Techniken etabliert: Die Flüssigkeits- (LC-, englisch: liquid chromatography-) oder 

Gaschromatographie (GC-) gekoppelte Massenspektrometrie (MS) und die 

Kernspinresonanzspektroskopie (NMR, englisch: nuclear magnetic resonance) [31]. Die NMR 

ist im Vergleich zur MS eher kostengünstiger, schneller und weniger aufwendig in der 

Handhabung [32]. Die MS weist dagegen eine höhere Sensitivität auf, sodass auch kleinste 

Moleküle detektiert werden können und somit eine größere Summe von Metaboliten sichtbar 

gemacht werden kann [32]. Durch die genaue Analyse der Metabolite wird eine sehr 

heterogene Gruppe von Stoffklassen dargestellt. Außerdem kann der Einfluss körpereigener 

Faktoren (z.B. Geschlecht, Alter) als auch externe Einflüsse (z.B. Lebensstilfaktoren, 

diätetische Unterschiede, Krankheiten) auf die Stoffwechsellage und das menschliche 

Metabolom untersucht und Hypothesen bezüglich der zugrundeliegenden Mechanismen und 
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Stoffwechselwege generiert werden [28]. Durch die mit Hilfe von Metabolomics erfassten 

Daten kann der pathophysiologische Zustand eines Organismus umfassend abgebildet 

werden, da bereits kleinste Veränderungen im Stoffwechsel dargestellt werden können und 

physiologische Dysfunktionen widergespiegelt werden [33]. Mit Hilfe epidemiologischer 

Studien können zudem Assoziationen zwischen dem Metabolitenprofil und vorliegenden 

Krankheiten analysiert werden. Es ist denkbar, dass im Zuge dieser Analysen, spezifische 

Metabolite als neue Biomarker für Erkrankungen identifiziert werden [34]. 

1.4. Der Zusammenhang zwischen Übergewicht, dessen assoziierte Krankheiten und dem 

menschlichen Metabolom 

In der vorhandenen Literatur lassen sich bereits einige wissenschaftliche Untersuchungen 

finden, die den Zusammenhang zwischen Aminosäuren, insbesondere den verzweigtkettigen 

Aminosäuren (BCAAs, englisch: branched-chain amino acids), und einer bestehenden 

Insulinresistenz bzw. der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 bei übergewichtigen 

Proband:innen untersucht haben [35],[36]. Allerdings konnte in diesen Studien noch nicht 

abschließend geklärt werden, ob die Veränderungen im Aminosäure-Profil Ursache oder Folge 

der Insulinresistenz sind. Ähnliche Untersuchungen zeigten darüber hinaus einen 

Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ 2, Übergewicht und Fettsäuren, Derivaten aus 

dem Citrat-Zyklus, Kohlenhydraten sowie Cholinen [37]. 2019 wurde eine groß angelegte 

Studie (832/882/861 Proband:innen zu drei verschiedenen Zeitpunkten) veröffentlicht, die 

beschrieb, dass sich der Zusammenhang zwischen einem ungünstigen metabolischen Profil 

und einem erhöhten Risiko für (kardiovaskuläre) Erkrankungen nicht nur bei übergewichtigen 

Individuen, sondern auch bei schlanken Proband:innen beobachten lässt [38]. Es gelang, ein 

spezifisch verändertes Metabolitenprofil zu identifizieren, das zu ca. 80 % das Vorliegen eines 

erhöhten BMI mit entsprechendem kardiovaskulären Risikoprofil voraussagte [38]. Die 

Autor:innen der Studie konnten zeigen, dass nicht nur anthropometrische Parameter wie der 

BMI, sondern vor allem ein spezifisch verändertes Metabolom frühzeitig Hinweise auf die 

Ausbildung (zukünftiger) Erkrankungen liefert. In einer ebenfalls groß angelegten Studie in 

Großbritannien wurde zudem gezeigt, dass übergewichtige Personen ohne vorliegende 

metabolische Erkrankungen (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Hyperlipidämie) ein 

höheres Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse haben als normalgewichtige gesunde Menschen 

[39]. Nicht nur die Akkumulation von Fettmasse an sich, sondern auch Veränderungen im 
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Metabolom scheinen folglich einen Einfluss für die Entwicklung von Adipositas-assoziierten 

Krankheiten zu haben. 

Um die Assoziation von molekularen Stoffwechselprozessen mit der Akkumulation von VAT 

und/oder SAT zu untersuchen, wurden bereits in vorhergehenden Studien zielgerichtete und 

nicht-zielgerichtete metabolische Analysen herangezogen. Hierbei ließen sich signifikante Zu-

sammenhänge mit BCAAs sowie Kataboliten von Tryptophan, Glutamat oder verschiedenen 

Lipiden identifizieren [40]–[48]. Allerdings basieren die Ergebnisse dieser Untersuchungen zu-

meist auf vergleichsweise kleinen Studienpopulationen [41],[42],[45] oder einer limitierten 

Menge an untersuchten Stoffwechselprodukten [47]. Darüber hinaus wurden die Untersu-

chungen zumeist nur in einem spezifischen Probenmaterial durchgeführt [40],[46]. Vorherige 

Studien konzentrierten sich zudem häufig nur auf die Analyse der Zusammenhänge mit einem 

spezifischen Fettkompartiment [40],[43] und/oder vernachlässigten geschlechtergetrennte 

Untersuchungen der Zusammenhänge [41],[42]. 

1.5. Fragestellung/Ziele der vorliegenden Arbeit 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, in einer Stichprobe einer als metabolisch 

gesund definierten Normalbevölkerung, die Assoziationen zwischen der Quantität und 

Topographie der Fettdepots (VAT, SAT) und einem umfangreichen Metabolitenpanel aus 

Plasma- und Urinproben zu untersuchen. Dafür wurden die Proben von ca. 500 gesunden 

Proband:innen aus der Basisuntersuchung der zweiten Kohorte der populationsbasierten 

SHIP-Studie (SHIP-TREND-0) ausgewertet. Mittels einer MS-gestützten Analyse erfolgte eine 

ungerichtete Identifizierung von niedermolekularen Signaturen in diesen Proben. Auf diese 

Weise konnte eine große Anzahl unterschiedlicher Metabolite und deren Derivate (z.B. 

Aminosäuren, Fettsäuren, Nukleotide, Xenobiotika sowie unbekannte Verbindungen) 

identifiziert und in Assoziationen zu den Fettdepots gesetzt werden. Eventuelle 

geschlechtsspezifische Effekte wurden in den vorliegenden Analysen ebenfalls geprüft. Ein 

weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war die Generierung von Hypothesen über die 

Zusammenhänge von VAT bzw. SAT und dem Stoffwechsel des menschlichen Organismus, um 

Ansätze für zukünftige Forschung auf diesem Gebiet zu liefern. Diese könnten Grundlagen für 

eine frühzeitige Detektion von Adipositas-assoziierten Erkrankungen darstellen. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Studienpopulation 

Die Study of Health in Pomerania (SHIP) ist eine populationsbasierte wissenschaftliche Studie 

in West-Vorpommern, einer ländlichen Region im deutschen Bundesland Mecklenburg-Vor-

pommern [49]. Ziel dieser longitudinalen Studie ist es, Prävalenzen und Inzidenzen einer Viel-

zahl von Erkrankungen zu ermitteln und deren Zusammenhänge zu verschiedenen Risikofak-

toren zu untersuchen.  

Für die vorliegende Arbeit wurden die Baseline-Daten der zweiten, unabhängigen Kohorte der 

SHIP-Studie (SHIP-TREND-0) ausgewertet. Die SHIP-Trend-Kohorte basiert auf einer stratifi-

zierten randomisierten Stichprobe der Einwohner:innen der Studienregion im Alter von 20 bis 

79 Jahren, die auf Basis der Daten des Einwohnermelderegisters gezogen wurde. Stratifiziert 

wurde dabei für die Faktoren Alter, Geschlecht und (Wohn-) Ort. Die Nettostichprobe um-

fasste 8826 Proband:innen. 4420 der eingeladenen Proband:innen nahmen an den Basisun-

tersuchungen im Zeitraum zwischen 2008 und 2012 teil (50,1 % Beteiligung).  

Mit den teilnehmenden Proband:innen wurden ausführliche computerassistierte persönliche 

Interviews zu den individuellen sozioökonomischen Verhältnissen, der Krankheitsgeschichte 

und dem Risikoverhalten durch speziell geschultes Personal durchgeführt. Darüber hinaus 

durchliefen die Proband:innen umfangreiche medizinische Untersuchungen, welche auch die 

Teilnahme an einem Ganzkörper-MRT freistellte. Außerdem wurden den Proband:innen 

Plasma-, Urin-, Speichel- und Serumproben entnommen. Für weiterführende Details bezüglich 

des Studiendesigns und der Studienpopulation wird auf andere Arbeiten verwiesen [51],[52].  

Für eine Subgruppe von 1000 SHIP-TREND-0-Proband:innen ohne anamnestisch identifizier-

ten Diabetes mellitus, wurde eine erweiterte Phänotypisierung vorgenommen. Diese um-

fasste u.a. die Quantifizierung der Metabolite in den Plasma- und Urinproben mittels MS. Um 

eine für die vorliegende Analyse gesunde Stichprobe zu generieren, wurden von diesen 1000 

Proband:innen jene ausgeschlossen, bei denen sich eine arterielle Hypertension, ein metabo-

lisches Syndrom oder eine Nierenfunktionsstörung (geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 

(eGFR) < 50 ml/min/1,73 m2) beobachten ließ (n = 455). Nach weiterem Ausschluss von Pro-

band:innen mit unvollständigen Daten, standen für die vorliegenden Analysen Daten von 491 

Proband:innen (192 Männer, 299 Frauen) zur Verfügung (Abbildung A1). 
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2.2. Datenerhebung und Labormethodik 

Teilnehmende wurden entsprechend ihres Rauchverhaltens, Alkoholkonsums und ihrer sport-

lichen Aktivität in Gruppen klassifiziert. Die Messung der anthropometrischen Daten (Bauch-

umfang (WC), Größe, Gewicht) sowie die Entnahme der Blut- und Urinproben erfolgte nach 

einem standardisierten Verfahren. Die Proben wurden entweder sofort analysiert oder bei - 

80°C in einer Biobank gelagert. 

Das Gesamtcholesterin, HDL-(high-density lipoprotein-), LDL-(low-density lipoprotein-) 

Cholesterin und Kreatinin wurde im Serum der Proband:innen photometrisch mittels 

Dimension VISTA (Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn, Deutschland) gemessen. Die 

Berechnung der eGFR erfolgte auf Basis der 4-Variablen Modification of Diet in Renal Disease 

(MDRD)- Formel [51]. Die HbA1c-Konzentration (glykiertes Hämoglobin) wurde durch 

Hochleistungsflüssigkeitschromatographie ermittelt (Diamat Analyzer, Bio-Rad, München, 

Deutschland). 

Alle Medikamente, die die Proband:innen in der Woche vor dem Untersuchungszeitpunkt ein-

genommen hatten, wurden mit Hilfe des Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen-Klassifikati-

onssystems (ATC-Klassifikationssystem) ihren Wirkstoffen zugeordnet. Ein Metabolisches Syn-

drom wurde nach Alberti et al. [55] sowie dem National Cholesterol Education Program (NCEP) 

[54] definiert. Eine arterielle Hypertension lag bei einem erhöhten systolischen Blutdruck (≥ 

140 mmHg) oder erhöhten diastolischen Blutdruck (≥ 90 mmHg) oder der anamnestischen 

Einnahme von Antihypertensiva vor. 

Eine Dyslipidämie wurde definiert als Gesamtcholesterin ≥ 5,2 mmol/l, LDL-Cholesterin          ≥ 

3,4 mmol/l, HDL-Cholesterin ≤ 1,04 mmol/l oder bei Einnahme von Lipidsenkern. 

Ausführlichere Beschreibungen der hier vorgestellten Methodik sind der Publikation zu ent-

nehmen [54]. 

2.3. Quantifizierung der Fettkompartimente 

Die Ganzkörper-MRT-Untersuchung wurde mit einem kommerziellen 1,5 Tesla-MR-System 

(Magnetom Avanto, Siemens Healthcare AG, Erlangen, Deutschland, Software Version Syngo 

MRB15) unter Verwendung einer Body-Phased-Array-Spule (Ganzkörperspule) durchgeführt. 

Die Quantifizierung von SAT und VAT erfolgte mithilfe der automatischen Gewebe- und Mar-

kierungsanalyse-Software ATLAS (Universität Ulm) [55]. Im Anschluss wurden die Ergebnisse 

durch zertifizierte Studierende manuell optimiert und gegebenenfalls korrigiert [56]. 
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2.4. Metabolom-Analysen 

Die Quantifizierung des Metaboloms erfolgte in Kooperation mit dem Genome Analysis Center 

am Helmholtz Zentrum, München. Um eine möglichst große Bandbreite an Metaboliten zu 

bestimmen, wurden die Plasma- und Urinproben ungerichtet mittels 

Flüssigkeitschromatographie und Tandemmassenspektroskopie vermessen [57]. Die 

Quantifizierung der Metabolite erfolgte durch Metabolon Inc. (Durham, NC, USA) auf Basis 

einer umfassenden Spektralbibliothek. Eine detaillierte Beschreibung der zugrundeliegenden 

Messungen und Datenverarbeitungsschritte findet sich im Anhang der Originalpublikation 

[54] sowie in verschiedenen weiteren Forschungsarbeiten [30],[59]. 

Insgesamt ließen sich mit diesem ungerichteten Ansatz 475 Metabolite im Plasma und 558 im 

Urin bestimmen. Die identifizierten Metabolite umfassten eine große Bandbreite an verschie-

denen Stoffklassen wie Lipide, Kohlenhydrate, Vitamine, Aminosäuren oder Xenobiotika. 177 

der Metabolite im Plasma und 302 im Urin ließen sich nicht eindeutig einer chemischen Iden-

tität zuordnen. Diese Metabolite wurden mit einem „X“ und einer darauffolgenden eindeuti-

gen Nummer gekennzeichnet. 

2.5. Statistische Analysen 

Für die deskriptiven Statistiken wurden die kontinuierlichen Daten als Median (25. Perzentil; 

75. Perzentil) und kategoriale Daten in Prozent angegeben. Statisch signifikante Unterschiede 

zwischen den Geschlechtern wurden dabei mittels Mann-Whitney-U-Test (kontinuierliche 

Daten) oder χ2 Test (kategoriale Daten) geprüft. Die Assoziationen zwischen VAT- bzw. SAT 

(unabhängige Variablen) und den verschiedenen Plasma- und Urinmetaboliten (abhängige 

Variablen) wurden mit Hilfe linearer Regressionsmodelle untersucht. Die Konzentrationen der 

Metabolite wurden dafür vorab gemäß ihrer Standardabweichung skaliert (z-Transformation). 

Auf diese Weise lassen sich die Ergebnisse der Regressionsanalysen besser vergleichen. Alle 

Regressionsmodelle wurden für Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, sportliche Aktivität, 

Alkoholkonsum, systolischen Blutdruck, LDL-Cholesterin und eGFR adjustiert. Da die Menge 

beider Fettkompartimente stark geschlechterspezifisch ist (Abbildung 1) wurde zudem bei 

allen Regressionsanalysen der Interaktionsterm zwischen VAT bzw. SAT und dem Geschlecht 

geprüft. Wenn sich dabei ein statistisch signifikanter Effekt beobachten ließ (p < 0,05), wurden 

zusätzlich geschlechtergetrennte Regressionsmodelle berechnet. Da Mehrfachtestungen der 

identischen Population mit dem Auftreten von falsch-positiven Befunden einhergeht, wurden 
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alle p-Werte der Regressionsanalysen über die false discovery rate (FDR) mit Hilfe des 

Benjamini-Hochberg-Verfahrens korrigiert [59]. Ein FDR-Wert < 0,05 wurde in den 

vorliegenden Analysen als statistisch signifikant interpretiert und bedeutet, dass im Mittel 

weniger als 5 % der beschriebenen Ergebnisse falsch-positive Befunde sind. 

Um die Vielzahl der Ergebnisse dieser metabolomweiten Assoziationsstudie besser einordnen 

zu können, wurden Graphische Gauß Modelle (GGMs) für die Metobolom-Daten modelliert 

[54]. Diese GGMs bilden die partiellen Korrelationen zwischen allen identifizierten Metaboli-

ten ab. Auf diese Weise lässt sich erkennen, welche Metabolite unabhängig von allen anderen 

Metaboliten miteinander korrelieren. Um eventuell physiologische Abhängigkeiten zu identi-

fizieren [61],[62], wurden die Ergebnisse der vorliegenden Regressionsanalysen zum Zusam-

menhang zwischen VAT bzw. SAT und den untersuchten Metaboliten in den GGMs mit darge-

stellt. Die statistischen Analysen wurden unter Zuhilfenahme des Datenverarbeitungspro-

grammes R (Version 3.5.2; R Foundation for statistical computing, Wien, Österreich) durchge-

führt. 

3. Ergebnisse 

Die allgemeinen Charakteristika der zugrundeliegenden Studienpopulation sind in Tabelle A1 

geschlechtergetrennt dargestellt. Männer und Frauen wiesen ein vergleichbares Alter sowie 

eine ähnliche sportliche Aktivität auf. Frauen zeigten allerdings einen gesünderen Lebensstil 

mit weniger Zigaretten- und Alkoholkonsum. Nur kleine geschlechtsspezifische Unterschiede 

wurden bei der Betrachtung der Blutfette und des Blutzuckers sichtbar. Männer wiesen im 

Vergleich zu Frauen einen leicht höheren arteriellen Blutdruck, eine höhere eGFR sowie einen 

höheren BMI und einen größeren Bauchumfang auf. Von den 192 Männern der 

Studienpopulation waren 114 (59,4 %) übergewichtig, 18 (9,4 %) von ihnen adipös. Von den 

299 Frauen waren 133 (44,5 %) übergewichtig, darunter 38 (12,7 %) adipös.  

Bei vergleichender Betrachtung der Fettkompartimente zwischen den Geschlechtern 

(Abbildung 1) zeigte sich, dass bei Frauen mehr SAT und bei Männern mehr VAT eingelagert 

wird. 
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Abbildung 1 Geschlechterspezifische Verteilung der Messwerte von viszeralem und subkutanem Fettgewebe 

Dargestellt ist die Verteilung der quantifizierten Menge von viszeralem (links) und subkutanem (rechts) Fettge-
webe bei Männern (oben, blau) und Frauen (unten, gelb). Q1 = 1. Quartil, Q3 = 3. Quartil 
 

3.1. Überblick über die Anzahl der signifikanten Assoziationen zwischen den Fettkomparti-

menten und den untersuchten Metaboliten im Plasma und Urin 

Mit Hilfe linearer Regressionsanalysen wurden die Assoziationen zwischen VAT bzw. SAT und 

den Metaboliten der verschiedenen Stoffklassen in Plasma und Urin untersucht.  

In Abbildung 2 ist überblickartig die Anzahl der signifikanten Assoziationen mit Metaboliten 

der unterschiedlichen Stoffklassen separat für Plasma und Urin dargestellt. Im Vergleich zeigte 

sich, dass sich für VAT deutlich mehr signifikante Assoziationen mit den verschiedenen Meta-

boliten des Plasmas und Urins beobachten lassen als für SAT. Bei einem Großteil der identifi-

zierten Assoziationen ließen sich dabei keine geschlechtsspezifischen Unterschiede erkennen. 

Insgesamt waren 54 Plasmametabolite mit VAT und 20 Plasmametabolite mit SAT assoziiert. 

Dieses Ungleichgewicht der Anzahl assoziierter Metabolite zu den beiden unterschiedlichen 

Orten der Fettansammlung wurde im Urin noch deutlicher. Hier waren 101 Metabolite signi-

fikant mit VAT und 29 Metabolite mit SAT assoziiert (Abbildungen 3, 4, A2, A3). Auffallend 

viele Aminosäuren, Lipide und unbekannte Stoffwechselverbindungen waren im Plasma mit 

VAT assoziiert. Für einige von ihnen ließen sich auch Assoziationen zu SAT beobachten. Bei 

den Urinmetaboliten zeigte sich, dass viele Aminosäuren, unbekannte Stoffwechselverbin-

dungen und Xenobiotika signifikant mit VAT assoziiert sind. 
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Abbildung 2 Darstellung der Anzahl signifikanter Assoziationen zwischen den Fettkompartimenten und Me-
taboliten verschiedener Stoffklassen aus Plasma und Urin 

Dargestellt ist die mittels linearer Regressionsmodelle ermittelte Anzahl signifikanter Assoziationen zwischen der 
Menge des viszeralen (oben) und subkutanen (unten) Fetts und den Metaboliten verschiedener Stoffklassen aus 
dem Plasma (links) und Urin (rechts). Die Regressionsmodelle wurden für Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, 
sportliche Aktivität, Alkoholkonsum, systolischen Blutdruck, LDL-Cholesterin und eGFR adjustiert. Bei Vorliegen 
eines signifikanten Interaktionseffekts zwischen SAT bzw. VAT und dem Geschlecht wurden die Regressionsmo-
delle geschlechtergetrennt berechnet. Die identifizierten Assoziationen für beide Geschlechter zusammen sind in 
diesen Fällen nicht mit abgebildet.   



13 
 

3.2. Assoziationen zwischen VAT und Plasma- und Urinmetaboliten 

In Abbildung 3 sind die Assoziationen zwischen VAT und den Plasma- und Urinmetaboliten 

dargestellt. 

Es zeigte sich, dass der Großteil der signifikanten Assoziationen zwischen VAT und den 

Metaboliten im Plasma in eine positive Richtung verläuft. Neben verschiedenen Fettsäure-

Abkömmlingen (z.B. Arachidonat, Palmitat oder Butyryl-Carnitin) waren überwiegend 

Produkte aus dem Stoffwechsel von BCAAs (z.B. Valin oder Leucin) und die dazugehörigen 

Zwischenprodukte (z.B. 3-Methyl-2-Oxobutyrat) positiv mit VAT assoziiert. Weiterhin waren 

positive Assoziationen zwischen VAT und den aromatischen Aminosäuren Tyrosin oder 

Phenylalanin sowie Alanin und Glutamat sichtbar. 

Auch γ-glutamyl-Aminosäuren und Metabolite aus dem Kohlenhydratstoffwechsel (Laktat, 

Pyruvat und Hexosen) waren im Plasma positiv mit der VAT-Konzentration assoziiert 

(Abbildung 3). Zudem ließen sich positive Assoziationen mit einer Vielzahl unbekannter 

Metabolite beobachten (Abbildung A2). 

Die visuelle Darstellung der Analyseergebnisse mittels GGM ließ eine Ballung von Metaboliten 

um Piperin erkennen (Abbildung A4). Es zeigte sich, dass mehrere unbekannte Metabolite in 

enger Verbindung zu Piperin stehen und vor allem X-01911 als unbekannter Plasma- und 

Urinmetabolit eine starke Assoziation zu VAT aufwies. 

Inverse Assoziationen zwischen VAT und Plasmametaboliten wurden nur vereinzelt 

beobachtet. Signifikante Effekte zeigten sich hier zwischen VAT und Indolepropionat, Citrat, 

den Lipiden Caprat und Glycerophosphocholin sowie den Xenobiotika Cotinin und Catechol 

Sulfat (Abbildung 3). Darüber hinaus ließen sich inverse Assoziationen zwischen VAT und zwei 

weiteren, aktuell noch unbekannten, Plasmametaboliten beobachten (Abbildung A2).  

Einige der identifizierten positiven Assoziationen zwischen VAT und den Metaboliten im 

Plasma ließen sich auch im Urin beobachten (z.B. BCAAs, Laktat). Es dominierten jedoch im 

Gegensatz zum Plasma bei den Urinmetaboliten inverse Assoziationen zu VAT. Diese 

beinhalteten mehrere Aminosäuren wie Glutamin sowie verwandte Katabolite der BCAAs (z.B. 

Phenylpropionylglycin und glycin-konjugierte Zwischenprodukte). 

Außerdem fanden sich im Urin Abbauprodukte der Aminosäuren, in Form von Metaboliten 

aus dem Harnstoffzyklus (Urea), signifikant mit VAT assoziiert. Weiterhin zeigten sich im Urin 

inverse Assoziationen von VAT mit verschiedenen Nukleotiden, wie Pyrimidinnucleotid Uracil 
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und Purinnucleotid Guanin sowie mit den Abbauprodukten Xanthin und Urat aus dem 

Stoffwechsel der Purine. Auch eine große Menge an Xenobiotika wie Catechol Sulfat, Hippurat 

und Cinnamoylglycin waren invers mit VAT assoziiert. Ebenso fanden sich signifikante 

Assoziationen zu VAT bei den Steroiden (z.B. Kortisol, Kortison) und anderen Fettsäuren (z.B. 

Sebacat).  

Im Subnetzwerk aus dem GGM (Abbildung A4) werden die Verbindungen zwischen Kortison 

und einer Vielzahl verwandter unbekannter Metabolite ersichtlich. Diese waren jedoch ge-

nauso wie Tetrahydrocortison im Urin positiv mit VAT assoziiert (Abbildung A2). 

Zusammenfassend zeigte sich im Urin eine sehr viel größere Anzahl signifikanter Assoziationen 

zu VAT als im Plasma. Die große Anzahl identifizierter Assoziationen zwischen VAT und diver-

sen unbekannten Stoffwechselverbindungen (Abbildung A2) liefert Hinweise auf eine verän-

derte Ausscheidung von Stoffwechselprodukten. 
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Abbildung 3 Signifikante Assoziationen zwischen viszeralem Fettgewebe und Metaboliten im Plasma und 
Urin 

Dargestellt sind die Beta-Schätzer inklusive ihres 95%-igen Konfidenzintervalls aus den linearen Regressionsmo-
dellen zwischen VAT und jenen Plasma- und Urinmetaboliten, bei denen sich eine signifikante Assoziation in der 
Gesamtpopulation, bei Frauen oder bei Männer, beobachten ließ. Regressionsmodelle wurden adjustiert für Alter, 
Geschlecht, Nikotinabusus, Alkoholkonsum, LDL-Cholesterin, systolischen Blutdruck und eGFR. In allen Regressi-
onsmodellen wurde die Interaktion zwischen VAT und Geschlecht geprüft. Bei Vorliegen eines signifikanten Inter-
aktionseffektes (FDR < 0,05; betreffende Metabolite sind fett gedruckt) wurden die geschlechtergetrennten Schät-
zer dargestellt (blau = Männer; gelb = Frauen). In allen anderen Fällen sind nur die Schätzer für die Gesamtpopu-
lation abgebildet (dunkelgrau). Signifikante Assoziationen sind fett gedruckt.  
PDG = 5beta-pregnan-3alpha, 21-diol-11,20-dione 21-glucosiduronat 
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3.3. Assoziationen zwischen SAT und Plasma- und Urinmetaboliten 

Wie eingangs beschrieben, zeigte sich im Vergleich zu VAT eine geringere Anzahl signifikanter 

Assoziationen zwischen SAT und den untersuchten Plasma- und Urinmetaboliten. Der 

Schwerpunkt lag dabei auf Aminosäuren und unbekannten Metaboliten (Abbildung 4). Analog 

zu den mit VAT assoziierten Metaboliten waren auch mit SAT mehr unbekannte Verbindungen 

im Urin assoziiert als im Plasma (Abbildung A3). In Abbildung 4 wird deutlich, dass sich jeweils 

nur zwei neue signifikante Assoziationen zu SAT im Plasma und Urin fanden, die noch nicht für 

VAT beschrieben wurden. Zum einen zeigte sich im Plasma eine inverse Assoziation von 

Kortisol zu SAT sowie eine positive Assoziation von N1-Methyl-2-Pyridon-5-Carboxamid zum 

SAT. Zum anderen ließ sich im Urin die positive Assoziation zwischen SAT und Trisaccharid 3`- 

Sialyllactose (Abbildung 4) sowie zu der unbekannten Verbindung X-12840 beobachten 

(Abbildung A3). 

 

 

 

Abbildung 4 Signifikante Assoziationen zwischen subkutanem Fettgewebe und Metaboliten im Plasma und 
Urin 

Dargestellt sind die Beta-Schätzer inklusive ihres 95%-igen Konfidenzintervalls aus den linearen Regressionsmo-
dellen zwischen SAT und jenen Plasma- und Urinmetaboliten, bei denen sich eine signifikante Assoziation in der 
Gesamtpopulation, bei Frauen oder bei Männern, beobachten ließ. Regressionsmodelle wurden adjustiert für Al-
ter, Geschlecht, Nikotinabusus, Alkoholkonsum, LDL-Cholesterin, systolischen Blutdruck und eGFR. In allen Re-
gressionsmodellen wurde die Interaktion zwischen SAT und Geschlecht geprüft. Bei Vorliegen eines signifikanten 
Interaktionseffektes (FDR < 0,05; betreffende Metabolite sind fett gedruckt), wurden die geschlechtergetrennten 
Schätzer dargestellt (blau = Männer; gelb = Frauen). In allen anderen Fällen sind nur die Schätzer für die Gesamt-
population abgebildet (dunkelgrau). Signifikante Assoziationen sind fett gedruckt. 
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3.4. Geschlechtsspezifische Assoziationen 

Da die Verteilung der Fettkompartimente nachweislich stark geschlechterspezifisch ist, wurde 

bei allen Regressionsanalysen eine Interaktion zwischen VAT bzw. SAT und dem Geschlecht 

geprüft. Bei signifikanten Interaktionseffekten mit dem jeweiligen Fettkompartiment wurden 

geschlechtergetrennte Modelle berechnet und deren Ergebnisse abgebildet. Die Analysen 

zeigten bei 8 Plasmametaboliten und 19 Urinmetaboliten einen geschlechtsspezifischen Effekt 

zu VAT (Abbildungen 3, A2). Im Vergleich dazu wurde nur bei jeweils 2 Plasma- und 

Urinmetaboliten ein Interaktionseffekt zwischen SAT und dem Geschlecht beobachtet 

(Abbildungen 4, A3).  

Die inverse Assoziation zwischen VAT und den Plasmametaboliten Kortison und Citrat war nur 

bei Frauen erkennbar. Darüber hinaus ließen sich im Plasma auch die positiven Assoziationen 

zwischen der Menge an VAT und Isovalerylcarnitin sowie den unbekannten Metaboliten X-

12104 und X-12844 nur bei Frauen beobachten. Die Anzahl der zu VAT assoziierten 

Urinmetabolite war bei Frauen höher als bei Männern. Diese beinhalteten verschiedene 

Steroide, wie 5beta-pregnan-3alpha,21-diol-11,20-dione 21-glucosiduronate (PDG), 

Tetrahydrokortison (positiv) und davon verwandte unbekannte Verbindungen wie    X-17340 

und X-17341 (beide positiv; siehe Abbildungen 3, A2, A4), deren Verbindung durch das GGM 

abgeleitet werden konnte. Weiterhin wurden die inversen Assoziationen zischen VAT und den 

Urinmetaboliten Carnosin, N-Acetylaspartat und Cinnamoylglycin nur bei Frauen detektiert. 

Darüber hinaus ließen sich bei Frauen eine Vielzahl signifikanter Assoziationen zwischen VAT 

und diversen unbekannten Urinmetaboliten identifizieren (positive Assoziationen mit VAT: X-

11444, X-11593, X-12844, X-14302, X-16774, X-17357; inverse Assoziationen mit VAT: X-

11835, X-19144; siehe Abbildung A2).  

Die positiven Assoziationen zwischen VAT und den Plasmametaboliten 3-Methyl-2-Oxovalerat 

und 4-Methyl-2-Oxopentanoat, die beide am BCAA-Katabolismus beteiligt sind, wurden nur 

bei Männern detektiert. Weiterhin konnte bei Männern beobachtet werden, dass eine geringe 

Ausscheidung von Pivaloylcarnitin im Urin mit VAT assoziiert war. Ausschließlich bei Frauen 

wurden positive Assoziationen zwischen SAT und zwei unbekannten Metaboliten sichtbar: X-

12104 (im Plasma) und X-14302 (im Urin) (Abbildung A3). Bei Männern war eine gesteigerte 

Exkretion des Urinmetaboliten N6-Acetyllysin mit SAT assoziiert und im Plasma zeigte Pyruvat 

einen positiven Zusammenhang zum SAT (Abbildung 4). 
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4. Diskussion 

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Assoziationen zwischen VAT bzw. SAT und einer großen 

Anzahl von Plasma- und Urinmetaboliten untersucht, um die umfangreichen molekularen 

Stoffwechselprozesse darzustellen, die mit einer Akkumulation von VAT und SAT assoziiert 

sind. Für die Analysen wurden Daten einer großen Gruppe asymptomatischer Proband:innen 

aus der Normalbevölkerung Nordostdeutschlands herangezogen. 

Die Ergebnisse zeigten, dass molekulare Veränderungen mit einer zunehmenden Menge von 

VAT assoziiert sind. Dazu zählen beispielsweise Fettsäureabkömmlinge, Metabolite aus dem 

BCAA-Katabolismus, aromatische Aminosäuren, Stoffwechselprodukte von Kohlenhydraten 

sowie eine Vielzahl unbekannter Metabolite. Weiterhin war VAT mit Piperin und damit 

verwandten Metaboliten assoziiert. Die Assoziationen zu SAT wurden bereits fast vollständig 

in denen für VAT abgebildet. Die Evidenz für geschlechtsspezifische Assoziationen zwischen 

den beiden Fettkompartimenten und dem Metabolom war nur gering. 

4.2. VAT und Assoziationen zu BCAAs - wie veränderte metabolische Signaturen den meta-

bolisch gesunden Status von Übergewicht in Frage stellen 

Bereits in früheren Untersuchungen wurden bei übergewichtigen, komorbiden Proband:innen 

Assoziationen zwischen der Menge an VAT und Plasma-BCAAs sowie deren verwandter 

Metabolite festgestellt. Verglichen mit schlanken Proband:innen, wiesen diese Menschen 

sichtbar geringere Plasma-Konzentrationen der genannten Metabolite auf [38],[48],[62]–[66]. 

Im Unterschied zu diesen Studien untersuchte die vorliegende Arbeit ausschließlich 

metabolische Profile von Proband:innen, die sich in einem metabolisch gesunden Zustand 

befanden. Bei jenen ließen sich positive Assoziationen zwischen VAT und verschiedenen 

BCAAs sowie Aromatischen Aminosäuren beobachten, die zum Teil auch mit der Menge von 

SAT assoziiert waren. Weitere Metabolite aus dem Stoffwechsel von BCAAs                         (z.B. 

3-Methyl-2-Oxovalerat, 4-Methyl-2-Oxopentoat) waren darüber hinaus signifikant bei 

Männern mit VAT assoziiert. Eine der möglichen Erklärungen für die Assoziationen zwischen 

VAT und den Aminosäuren scheint ein höherer Proteinumsatz bei Übergewichtigen zu sein, 

wodurch mehr Zerfallsprodukte von Aminosäuren in die Blutbahn strömen [60],[69].  
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Freie BCAAs im Plasma sind in der Lage mechanistic target signaling von Rapamycin (mTOR) 

herbeizuführen und dadurch zur Entwicklung einer Insulinresistenz beizutragen [69],[71].  

Höhere Plasma-Konzentrationen von BCAAs wurden zudem unabhängig von klassischen Risi-

kofaktoren (z.B. Alter, Übergewicht, Ernährungsgewohnheiten, familiäre Vorbelastung [68]) 

bereits häufiger mit einem höheren Risiko für die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 

und anderen metabolischen Funktionsstörungen in Verbindung gebracht [36],[60] ,[63],[69].  

She et al. [70] konnten zeigen, dass die veränderten Konzentrationen von BCAAs nach 

Gewichtsreduktion reversibel sind und sich infolge eines bariatrischen Eingriffs oder einer 

Fastenkur eine Verringerung der Plasma-BCAAs beobachten lässt [70]. Dies ist eine bereits 

bekannte Beobachtung, die durch einen verminderten Abbau von Isoleucin, Leucin und Valin 

in peripherem Gewebe (z.B. Skelettmuskulatur) erklärt werden kann [70]. Die anschließende 

Akkumulation von α-Ketosäuren, wie 3-Methyl-2-Oxobutyrat, könnte die Pathophysiologie 

der Insulinresistenz und damit folglich die Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 befördern. 

Dies wurde in einem Tierversuch [71] sowie in einer groß angelegten humanen Genom-Studie, 

die mit Metabolomics- Untersuchungen gepaart war, dargelegt [72]. 

Eine aktuelle Studie beschreibt darüber hinaus eine bislang unbekannte Rolle des braunen 

Fettgewebes im Metabolismus von BCAAs bei Menschen und Mäusen [13]. BCAAs in den 

Mitochondrien werden zur Energiegewinnung genutzt. Ein Defekt im BCAA-Katabolismus des 

braunen Fettgewebes führt zu einer verminderten Ausscheidung der BCAAs. Infolgedessen 

werden die Aufgaben des braunen Fettgewebes (z.B. Thermogenese) heruntergefahren, 

sodass ein diätetisch-induziertes Übergewicht sowie eine verminderte Glukosetoleranz 

eintritt [13]. Der BCAA-Katabolismus wird über den mitochondrialen Transporter SLC25A44 

geregelt, somit wirkt das braune Fettgewebe als metabolischer Filter, der den Stoffwechsel 

von BCAAs kontrolliert [13]. Die inverse Korrelation zwischen VAT und braunem Fettgewebe 

[73] könnte Hinweise dafür liefern, dass der oben genannte Mechanismus die Beobachtungen 

einer Assoziation zwischen VAT und BCAAs aus der hier vorliegenden Arbeit unterstützt. Ein 

gesteigertes Angebot von BCAAs (z.B. durch vermehrten Proteinabbau, erhöhte Zufuhr im 

Rahmen der Ernährung [71] oder in Form von Nahrungsergänzungsmitteln zum Muskelaufbau 

[74]) könnte unabhängig von der Quelle andere metabolische Stoffwechselwege verstärken. 

Durch eine gesteigerte Glukoneogenese würde damit die Homöostase des Blutzuckerspiegels 

negativ beeinflusst werden.  
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Auch vorangegangene Metabolomics-Studien unterstützen die Hypothese eines Zusammen-

hangs zwischen BCAAs und der Entwicklung von Adipositas [75].  

Zusammenfassend liefert die vorliegende Arbeit Hinweise auf eine molekulare Kennzeichnung 

von metabolisch gesund erscheinenden Proband:innen, die laut vorangegangener 

Studienergebnisse einer Insulinresistenz und einem Diabetes mellitus    Typ 2 vorausgehen 

könnte. Diese molekulare Signatur passt zu der unabhängigen Rolle von viszeralem 

Übergewicht in der Ausbildung von Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2 [79],[80]. Dies 

stellt die metabolische Gesundheit von Proband:innen, insbesondere derer mit einem hohen 

Anteil von VAT, in Frage. 

4.3. VAT und Assoziation zu gamma-glutamyl-Aminosäuren als Stellvertreter für oxidativen 

Stress 

Abgesehen vom Stoffwechsel der BCAAs, stellt die vorliegende Studie auch einen geschlechts-

unabhängigen, positiven Zusammenhang zwischen der Menge von VAT und einer Akkumula-

tion von mit den BCAAs verwandten γ-glutamyl-Dipeptiden im Plasma her [78]. Die Bildung 

von γ-glutamyl-Dipeptiden ist ein Teil des γ-glutamyl-Zyklus, der zusammen mit anderen Me-

chanismen für die Wiederherstellung des intrazellulären Antioxidans Glutathion zuständig ist 

[78]. Höchstwahrscheinlich führt Überernährung und anschließender Substratüberschuss zu 

einer gesteigerten Substratoxidation in den Mitochondrien. Dies führt wiederum zu einer ge-

steigerten Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS). ROS stimuliert die Produktion 

von Glutathion mittels NRF2-Signalen und führt folglich zu einer gesteigerten Expression von 

γ-Glutamylcystein-Ligase, dem Schlüsselenzym der Glutathion Produktion [79]. Demnach 

könnte eine vermehrte Akkumulation von γ-glutamyl-Dipeptiden zu gesteigertem oxidativen 

Stress führen [80]. 

Lee et al. [81] postulierten zwei weitere interessante Hypothesen, in dem sie in einer Studie 

den Einfluss von Xenobiotika auf ein erhöhtes Diabetes-Risiko untersuchten: Zum einen wird 

durch den vermehrten oxidativen Stress mehr Glutathion benötigt, welches zu mehr             γ-

glutamyl-Dipeptiden führt. Zum anderen führt die Speicherung der Xenobiotika in der Fett-

masse zu einer mitochondrialen Dysfunktion, die wiederum in einer Störung des Lipid- und 

Glukosestoffwechsels mündet. Dies könnte folglich zusammen mit epigenetischen Verände-

rungen das individuelle Diabetes-Risiko erhöhen. Eine vorangegangene Metabolomics-Studie 

[80] schlug γ-glutamyl-Dipeptide zudem als sensitiven Marker für die Leberfunktion vor, der 
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eine Steatosis hepatis von einem hepatozellulären Karzinom unterscheiden kann. Auch in an-

deren Studien konnte ein Zusammenhang zwischen γ-glutamyl-Dipeptiden und dem Vorliegen 

einer Nichtalkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) aufgezeigt werden [82]. Eine ektope 

Akkumulation von Fett in der Leber wurde darüber hinaus häufig mit viszeralem Übergewicht 

in Verbindung gebracht [83] und könnte die vorliegende Beobachtung eines veränderten Le-

bermetabolismus in Beziehung setzen. 

4.4. Piperin, ein natürlicher und potentiell pharmakologisch aktiver Metabolit aus schwar-

zem Pfeffer, und die Assoziation zum VAT 

Ein weiteres in dieser Arbeit identifiziertes molekulares Kennzeichen beinhaltete ein Cluster 

um den Plasma-Metaboliten Piperin (Abbildung A4). Im GGM ließen sich positive 

Assoziationen mit einer Vielzahl korrelierender Metabolite und VAT bzw. SAT aufzeigen, wobei 

Piperin selbst nur mit VAT signifikant assoziiert war. Die stärksten Assoziationen wurden dabei 

zwischen den beiden Fettkompartimenten und der Verbindung X-01911 im Plasma und Urin 

beobachtet. Solch ein Cluster könnte auf Zusammenhänge mit dem gesamten Stoffwechsel 

des Metabolismus von Piperin hindeuten.  

Piperin ist ein Alkaloid und kann aus den Abbauprodukten von schwarzem Pfeffer abgeleitet 

werden [84]. In vorangegangenen Studien wurde Piperin bereits als vielversprechender 

pharmakologischer Wirkstoff für verschiedene Anwendungen diskutiert [85]–[87]. 

Hinsichtlich der Fettmassenverteilung zeigte eine Studie in Mäusen, dass infolge der Zufuhr 

von Piperin bzw. schwarzem Pfeffer, eine Reduzierung des Körperfetts beobachtet werden 

kann [88]. Die Fettspeicherung wurde dabei vor allem in den 3T3-L1-Zellen reduziert. 

Außerdem ließ sich beobachten, dass im Rahmen dieses Prozesses die 

Adipozytendifferenzierung blockiert wird [88]. Piperin scheint also in die Genregulation 

einzugreifen [84]. Die beschriebenen Zusammenhänge widersprechen allerdings den 

Beobachtungen einer positiven Assoziation zwischen Plasma-Piperin und VAT in der 

vorliegenden Studie. Es kann vermutet werden, dass die hier aufgezeigten positiven Effekte 

von Piperin [89] den objektiv metabolisch gesunden Status der Studienpopulation dieser 

Arbeit erklären, ungeachtet eines hohen Anteils von VAT bzw. SAT. Ein ähnliches Argument 

findet man in der traditionellen chinesischen Medizin [90]. 
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4.5. VAT und Assoziation zur Darmflora – der Zusammenhang zwischen Adipositas und 

dem Mikrobiom 
Es ist bekannt, dass eine Dysbalance der Darmflora einen Einfluss auf den gesamten 

Organismus mit chronischen Entzündungen sowie metabolischen und kardiovaskulären 

Erkrankungen hat [91],[92]. Folglich wird eine unausgeglichene Darmflora häufig auch mit 

Adipositas, Überernährung und Diabetes mellitus in Zusammenhang gebracht und eine 

veränderte Diversität der Darmflora als Biomarker für diese Erkrankungen gewertet [93],[94]. 

Erste Untersuchungen liefern zudem Hinweise darauf, dass eine aktive Veränderung der 

Darmflora zu einem Gewichtsverlust beitragen kann [94]. 

Als „Mikrobiom“ bezeichnet man die heterogene Fülle der Mikroorganismen (Viren, Bakte-

rien, Protozoen, Hefen), die den menschlichen Körper besiedeln und mit ihm in einer symbio-

tischen Beziehung interagieren [91]. Das Mikrobiom ist ein wichtiger Faktor, der die Verdau-

ung von exogen zugeführten Stoffen beeinflusst. Daher gibt es derzeit viele Forschungsan-

sätze, die versuchen mit veränderten Nahrungsmittelgewohnheiten einen Einfluss auf das 

Darmmikrobiom zu untersuchen. Diese Studien liefern Hinweise darauf, dass externe Stimuli 

wie Antibiotika [95], Probiotika, weitere Supplemente oder Mikrobiom-Transplantationen 

[96], einen Einfluss auf das eigentliche Mikrobiom eines Menschen haben [91]. Vorangegan-

gene Untersuchungen konnten darüber hinaus eine wechselseitige Verbindung zwischen der 

Physiologie des Magen-Darm-Traktes und dem Gehirn beobachten, die als „Mikrobiom-Darm-

Hirn-Achse“ bezeichnet wird [97]. Dieser bidirektionale Weg ist wichtig für die Kontrolle des 

Appetits, das Schmerzempfinden, die gastrointestinale Physiologie und die Immunantwort 

und nimmt daher eine zentrale Rolle im menschlichen Organismus ein. 

Der Metabolismus von Mikroben im Darm trägt wesentlich zu der Menge des Metaboloms im 

Plasma und Urin bei [98],[99]. Veränderungen in der Zusammensetzung des Mikrobioms 

basieren vor allem auf einem veränderten Verhältnis der Bakteriengruppen Firmicutes zu 

Bacteroidetes [100]. Bacteroidetes sind für den Abbau von Phenolen zuständig. Bedenkt man, 

dass Hippurat im Urin eines der größten Abbauprodukte im Stoffwechsel von Phenolen ist 

[101], könnte dies eine Erklärung für die in der vorliegenden Arbeit identifizierten inversen 

Assoziationen zwischen mikrobiellen (Urin-)Metaboliten und VAT liefern. So war in der 

vorliegenden Studie bei beiden Geschlechtern neben Hippurat auch 2-Methylhippurat, 

Catechol Sulfat und Phenylpropionylglycin (im Urin) invers mit VAT assoziiert.   
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Im Plasma ließ sich zudem eine inverse Assoziation zwischen Indolepropionat und VAT 

identifizieren. Für die Urinmetabolite Cinnamoylglycin und Carnosin konnte nur bei Frauen 

eine inverse Assoziation zu VAT beobachtet werden. Letzterer war als einziger Urinmetabolit 

bei beiden Geschlechtern auch mit SAT invers assoziiert. Die genannten Metabolite resultieren 

aus der mikrobiellen Verdauung von Nahrungsmittelfasern, Phenolen oder Cholin [101],[99]. 

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Studie ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen der Fettmasse - vor allem VAT - und einer verringerten Diversität an 

Stoffwechselprodukten aus dem menschlichen Verdauungstrakt beobachtet werden. Folglich 

kann die Hypothese aufgestellt werden, dass übergewichtige Menschen weniger faserreiche 

Kost und mehr einseitige, verarbeitete Lebensmittel zu sich nehmen. Shen et al. [94] konnten 

zeigen, dass übergewichtige Menschen im Vergleich zu schlanken Individuen eine verringerte 

Vielfalt im Darmmikrobiom aufweisen. 

Mehrere Studien [101],[102],[103] liefern darüber hinaus Hinweise auf einen Zusammenhang 

zwischen Hippurat und Übergewicht sowie Diabetes mellitus Typ 2. Eine britische Studie bei 

Zwillingen konnte zudem die Hypothese aufstellen, dass der Gehalt von Hippurat im Plasma 

eine mögliche Verknüpfung zwischen den Nahrungsmittelgewohnheiten und der Funktion der 

Adipozyten darstellt [44]. Die Expression von Neuroglobin stellt dabei einen möglichen 

Regulator dar und das Bakterium Eubacterium dolichum scheint eine wichtige Rolle zu spielen 

[44]. 

Ergänzend zu den beschriebenen Veränderungen in der Zusammensetzung des 

Darmmikrobioms sind weitere Erklärungen für den beobachteten inversen Zusammenhang 

zwischen VAT und den Stoffwechselprodukten aus der Verdauung von Nahrungsmittelfasern, 

Phenolen und Cholin denkbar. So kann die Auswirkung einer möglicherweise veränderten 

Nierenfunktion auf die vorliegenden Ergebnisse nicht abschließend beurteilt werden. In den 

zugrundeliegenden Regressionsmodellen wurde die eGFR zwar als Störfaktor berücksichtigt, 

allerdings muss eine veränderte Nierenfunktion nicht unbedingt direkt in der eGFR abgebildet 

sein. Eine verminderte tubuläre Sekretion von Hippurat und Cinnamoylglycin bei 

übergewichtigen Proband:innen könnte demnach eine weitere, vom Metabolismus der 

Darmmikroben unabhängige, Erklärung für den beobachteten Zusammenhang liefern 

[103],[104].  
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4.6. Veränderter Kohlenhydratstoffwechsel und Assoziation zu VAT 

In der vorliegenden Studie zeigten sich Hinweise für einen Zusammenhang zwischen einem 

veränderten Kohlenhydratstoffwechsel und der Menge von VAT. Das Triplett Laktat, Pyruvat 

und Nikotinamid war geschlechterunabhängig mit einer erhöhten Konzentration von VAT 

assoziiert. Einen Zusammenhang zu SAT zeigte nur Pyruvat. Allerdings ließ sich diese 

Assoziation nur bei Männern beobachten. 

Der gegenseitige Austausch zwischen im Muskel anfallendem Laktat und Glukose aus der 

Leber wird als Corizyklus bezeichnet. Glukose wird in den Muskeln in der anaeroben Glykolyse 

über Pyruvat in Laktat umgewandelt und in die Blutbahn abgegeben. In der Leber kann Laktat 

in Pyruvat umgewandelt und anschließend im Rahmen der Glukoneogenese zu Glukose 

konvertiert werden. Nikotinamid ist als Co-Faktor essentiell für die reversible Interkonversion 

von Pyruvat und Laktat mit Hilfe der Laktatdehydrogenase. Dies ist ein wichtiger Schritt in der 

Glykolyse bzw. Glukoneogenese [106]. 

Zusammengefasst hebt die beobachtete positive Assoziation zwischen den verschiedenen 

Kohlenhydraten und der Menge des VAT den veränderten Glukosestoffwechsel hervor, indem 

es alternative Stoffwechselwege zur Energiegewinnung aus der Verstoffwechselung von 

Kohlenhydraten aufzeigt. 

4.7. O-Methylascorbat - wie Vitamin C und Fettmasse zusammenhängen 

Bei der positiven Assoziation zwischen VAT und X-11593 im Urin von Frauen handelte es sich 

um eine der wenigen identifizierten metabolischen Signaturen, die einen geschlechtsspezifi-

schen Effekt aufwiesen. X-11593 konnte mittlerweile als O-Methylascorbat identifiziert wer-

den [30]. O-Methylascorbat ist ein Produkt aus dem Stoffwechsel von Ascorbinsäure (Vitamin 

C), welches durch O-Methylierung entsteht [107]. Es ist beispielsweise denkbar, dass das in-

volvierte Enzym Catechol-O-Methyltransferase (COMT) in der untersuchten (soweit metabo-

lisch gesunden) Population der vorliegenden Arbeit aktiver ist als bei vergleichbaren Pro-

band:innen mit Vorerkrankungen und damit mehr O-Methylascorbat generiert würde. Alter-

nativ kann vermutet werden, dass die untersuchten Proband:innen vermehrt Vitamin C zu-

führten, sodass mehr Abbauprodukte entständen. Auch dies könnte die beobachtete Assozi-

ation zwischen O-Methylascorbat im Urin mit VAT erklären.  

Verringerte Plasma-Spiegel von Vitamin C wurden bereits mehrfach mit verschiedenen 

Erkrankungen in Verbindung gebracht [108], [109]. Zudem konnte der Ascorbinsäure eine 
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protektive Rolle in Verbindung mit kardiovaskulären Ereignissen zugeschrieben werden [110]. 

Ascorbinsäure ist als potentes Antioxidans und Koenzym im menschlichen Organismus [111] 

an einer Vielzahl von Prozessen beteiligt [112]. Im Fall der irreversiblen Oxidation von 

Ascorbinsäure, beispielsweise in Zeiten, in denen hohe Spiegel reaktiver Sauerstoffspezies im 

Körper vorhanden sind, würde der Bedarf an exogen zugeführtem Vitamin C steigen [113]. 

Weshalb die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Signatur ausschließlich bei Frauen 

sichtbar war, bleibt allerdings offen. 

Weiterhin ist COMT im Dopamin Stoffwechsel involviert. Dieser reguliert den Appetit und ist 

dadurch für die Entstehung von Übergewicht entscheidend [114]. Einzelne Varianten von Ge-

nen, die COMT kodieren, wurden in einer vorhergehenden Studie mit Nahrungsmittelgewohn-

heiten, inklusive einer Vorliebe für ungesundes Essen, assoziiert [115]. Allerdings konnte eine 

andere genetische Studie, in der ähnliche Genvarianten von COMT untersucht wurden, keine 

Assoziation dieser Gene mit dem BMI oder Körpergewicht aufzeigen [114].  

Zusammenfassend kann vermutet werden, dass eine ausgewogene Diät der Proband:innen zu 

einem metabolisch gesunden Status beigetragen haben könnte. Andererseits könnte die frau-

enspezifische Beobachtung von mit VAT-assoziiertem Gehalt von O-Methylascorbat auch 

durch eine übliche genetische Architektur von anthropometrischen Eigenschaften und vermit-

telndem Metabolismus erklärbar sein. 

4.8. Freie Fettsäuren und VAT – wie der Zusammenhang zur Entwicklung eines Diabetes 

mellitus Typ 2 entsteht 

Bei den freien Fettsäuren ließen sich mehr signifikante Assoziationen mit VAT als mit SAT auf-

zeigen. Einzig die Plasmametabolite Propionylcarnitin und Dihomo-linolenat waren mit beiden 

Fettkompartimenten signifikant assoziiert. 

Aufgrund der höheren lipolytischen Aktivität des VAT, die durch Hormone, Katecholamine und 

Insulin beeinflusst wird, erfolgt die Mobilisation der freien Fettsäuren schneller aus VAT als 

aus SAT und erklärt damit vermutlich die Befunde der vorliegenden Arbeit [116]. Freie Fett-

säuren werden direkt über die Portalvene drainiert, wodurch sie zu einer Verminderung der 

hepatischen Insulin-Extraktion und zu einer systemischen Hyperglykämie führen [116]. Zusätz-

lich führen höhere Mengen freier Fettsäuren zu einer vermehrten Glukoneogenese, da mehr 

Substrat zur Verfügung steht. Somit verursachen sie eine verminderte Insulinsensibilität im 

Skelettmuskel, welche wiederum in einer Hyperglykämie münden kann [22]. 
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Dies alles könnte bei anhaltend hohem Blutzuckerspiegel und folglich hohem Insulinspiegel, 

die Dysfunktion der Beta-Zellen des Pankreas befördern und damit die Entwicklung eines Dia-

betes mellitus Typ 2 zur Folge haben [117],[118]. 

4.9. SAT und spezifische Assoziation zu N1-Methyl-2-Pyridon-5-Carboxamid und                 

3`-Sialyllactose 

Die Mehrzahl der Metabolite, für die sich signifikante Assoziationen mit VAT beobachten lie-

ßen, zeigten auch signifikante Assoziationen zum SAT auf.  

Nur N1-Methyl-2-Pyridon-5-Carboxamid (Plasma, positiv), 3`-Sialyllactose (Urin, positiv),  

X-12840 (Urin, positiv) und Kortisol (Plasma, invers) waren geschlechterunabhängig aus-

schließlich mit SAT assoziiert. 

N1-Methyl-2-Pyridon-5-Carboxamid stammt aus dem Nicotinamid-Stoffwechsel [119]. Der 

Metabolit ist folglich am Energiestoffwechsel beteiligt und könnte ebenfalls einen Hinweis für 

einen veränderten Stoffwechsel bei erhöhtem Körperfettanteil liefern. Auch die 

Ernährungsgewohnheiten, insbesondere die Zufuhr mit Niacin/Nicotinsäure [120], haben 

einen Einfluss auf den Gehalt von N1-Methyl-2-Pyridon-5-Carboxamid [121]. Vor allem Kaffee 

stellt einen verlässlichen Lieferanten von Niacin dar, weshalb bei regelmäßigem Kaffeegenuss 

eine erhöhte Ausscheidung von N1-Methyl-2-Pyridon-5-Carboxamid beobachtet werden 

konnte [122]. Toxikologisch ist bekannt, dass hohe Dosen von              N1-Methyl-2-Pyridon-5-

Carboxamid die Aktivität der Poly(ADP-Ribose)Polymerase-1    (PARP-1) hemmen [123]. Die 

PARP-1 ist bei Reparaturmechanismen von DNA-Brüchen beteiligt und führt somit bei 

Inhibition zu genomischer Instabilität und möglichweise zur Tumorausbildung [123]. Ebenfalls 

ist bekannt, dass mit einem höheren Alter sowie bei Niereninsuffizienz der Plasmaspiegel von 

N1-Methyl-2-Pyridon-5-Carboxamid steigt [121]. In der vorliegenden Studie wurden 

Proband:innen mit einer eingeschränkten Nierenfunktion                           (eGFR < 50 

ml/min/1,73 m2) ausgeschlossen. Die vorliegenden Daten könnten allerdings einen Hinweis 

darauf geben, dass bereits sehr frühzeitig eine veränderte Nierenfunktion bei erhöhtem SAT 

mithilfe der durch Metabolomics erfassten Daten beobachtet werden kann. Das Trisaccharid 

3`-Sialyllactose stammt aus humaner Milch [124] und wird, biotechnologisch erzeugt, vor 

allem in Nahrungsergänzungsmitteln gefunden [125]. Hier könnte folglich ein exogener 

Einfluss auf die Ansammlung von SAT vermutet werden. 
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4.10. Die Assoziation zwischen VAT bzw. SAT und Kortisol 

Kortisol war im Plasma und Urin bei beiden Geschlechtern invers mit SAT und im Urin mit VAT 

assoziiert (Abbildungen 3, 4). Positive signifikante Assoziationen in beiden 

Fettkompartimenten mit den Abbauprodukten von Kortisol wie Tetrahydrokortison (im Urin 

von Frauen zu VAT assoziiert; im Urin beider Geschlechter zu SAT assoziiert) sowie 

verwandter, unbekannter Verbindungen, vor allem im Urin (Abbildung A4), ließen sich 

vermehrt für Frauen aufzeigen. Eine derartige geschlechterspezifische Auftrennung der mit 

Kortisol assoziierten Metabolite könnte bedeuten, dass die Akkumulation von VAT bei Frauen 

einen veränderten Kortisol-Stoffwechsel und demzufolge eine veränderte Ausscheidung von 

Stoffwechselprodukten anzeigt.  

Eine erhöhte Kortisol-Clearance trotz unveränderter Plasmalevel wurde bereits für 

übergewichtige Proband:innen beschrieben [126]–[128]. Man vermutet, dass eine 

Hyperaktivität der Hypothalamus-Hypophysen-Achse, die eine sekundär funktionale Kortisol-

Resistenz bei Frauen bewirkt, hierbei eine ursächliche Rolle spielen könnte [126]–[128]. 

Ein Schlüsselenzym in der Konversion von Kortison zu Kortisol ist die                                            11β-

Hydroxysteroid-Dehydrogenase (11β-HSD). Allerdings ist aktuell nicht bekannt, wie stark 11β-

HSD von den unterschiedlichen Fettkompartimenten exprimiert wird. 

Eine frühere Arbeit beobachtete eine erhöhte Expression von 11β-HSD im VAT, die mit einem 

anhaltend hohen Glukokortikoid-Spiegel in diesem verbunden war [129]. Damit würde die 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, die normalerweise an der Regulation 

des Kortikoid-Kreislaufs beteiligt ist, umgangen. Die Autor:innen sprechen von einer 

„Cushing`s disease of the omentum“, im Rahmen derer über die lokale Produktion von Kortisol 

durch inaktives Kortison ein gewebeabhängiger Hyperkortisolismus entstünde [129]. Eine 

neuere Studie [130] liefert jedoch Hinweise darauf, dass die Kortisol-Sekretion von SAT bei 

Menschen durch eine höhere Aktivität von 11β-HSD höher liegt als jene von VAT. 

Der Ort der Sekretion scheint von besonderer Wichtigkeit zu sein, da von VAT sekretiertes 

Kortisol im Verdacht steht, zu einer hepatischen Insulinresistenz und Dyslipidämie 

beizutragen. Von SAT sekretiertes Kortisol soll durch die Hypothalamus-Hypophysen-Achse 

dem entgegenwirken, indem die im Körper zirkulierende Kortisol-Konzentration stabil 

gehalten wird [130]. Darüber hinaus scheint die Aktivität der 11β-HSD auch vom 

Körpergewicht abhängig zu sein [131]. 
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Wichtig zu bemerken ist, dass die beobachtete inverse Assoziation zwischen den 

Fettkompartimenten und dem Kortisol-Spiegel im Plasma den oben zitierten 

Veröffentlichungen widerspricht. Dies könnte durch die Exklusion von Proband:innen mit 

offensichtlichen metabolischen Komplikationen wie dem Metabolischen Syndrom oder 

Diabetes mellitus Typ 2 bedingt sein. 

4.11. Urat und Fettmasse 

In der vorliegenden Arbeit waren bei beiden Geschlechtern die Plasma-Spiegel des Purin-

Nukleotids Urat positiv mit VAT und SAT assoziiert. Erhöhte Urat-Spiegel wurden in der 

Vergangenheit bereits mit viszeralem Übergewicht [38], [132] sowie kardiovaskulären 

Erkrankungen [133] und Diabetes mellitus Typ 2 [134] in Verbindung gebracht. Es wird 

vermutet, dass die Komponenten des metabolischen Syndroms einen Einfluss auf die 

Ausscheidung von Urat haben. Der Urat-Transporter GLUT9 im renalen Tubulus wird durch 

Hyperinsulinämie und erhöhte Glukosespiegel beeinflusst, sodass weniger Urat und Natrium 

ausgeschieden wird [135]. Die Konzentration von Urat im Blut könnte folglich vor allem durch 

die renale Clearance bestimmt werden [135]. 

Takahashi et al. [136] zeigten zudem, dass die Clearance von Urat vor allem mit VAT und einem 

veränderten Metabolismus assoziiert ist. Passend zu diesen Befunden, konnte in der 

vorliegenden Untersuchung eine inverse Assoziation zwischen Urat im Urin und VAT 

beobachtet werden. Erhöhte Spiegel von Purinen und demzufolge Urat sind mit einem 

höheren Risiko für eine Gichterkrankung assoziiert [137]. Die zusätzliche Assoziation von Urat 

zu VAT könnte ein weiterer Mechanismus sein, der den ungünstigen Zusammenhang zwischen 

Urat und der Erkrankung betont [136]. 
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4.12. VAT – ein wichtiges endokrines Organ 

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Arbeit betonen die herausragende Rolle von VAT in Bezug 

auf das Plasma-Metabolom. VAT ist keine passive Fettmasse, sondern wurde bereits mehrfach 

als metabolisch hochaktives Organ mit endokrinen Funktionen beschrieben [136],[137]. 

Die vom Fettgewebe synthetisierten Adipozytokine haben nicht nur einen Einfluss auf den 

Stoffwechsel, sondern tragen auch zu einer veränderten Regulation des Immunsystems bei. 

Infolgedessen wird eine chronische Entzündungsreaktion beobachtet, die wiederum 

wahrscheinlich mit einem erhöhten Risiko für Krebserkrankungen einhergeht [140]. 

Ein weiterer Grund für den größeren Einfluss von aus VAT hervorgehenden Hormonen ist, dass 

diese Hormone direkt in das Portalsystem sekretiert werden und daher Zugang zur Leber 

haben, wohingegen Hormone vom SAT in die systemische Zirkulation gelangen [141].  

Zusammenfassend wird deutlich, dass VAT alleine bereits eine große Relevanz für die Ausbil-

dung von (chronischen) metabolischen Erkrankungen hat. 

4.13. Stärken und Limitationen der Arbeit 

Eine klare Stärke der vorliegenden Studie ist die präzise Quantifizierung von SAT und VAT 

durch den Gebrauch eines Ganzkörper-MRTs in Kombination mit einer umfangreichen 

ungerichteten LC-MS/MS-basierten Analyse des Metaboloms in einer repräsentativen, breit 

angelegten, populationsbasierten Studie. Dadurch kann eine große Diversität von kleinsten 

Molekülen unterschiedlicher Herkunft abgedeckt werden.  

Da die Studie als Querschnitt designt wurde, sind die Ursachen der identifizierten 

Assoziationen zwischen VAT bzw. SAT und den Metaboliten nur eingeschränkt zu beurteilen. 

Aussagen zu den zugrundeliegenden Stoffwechselprozessen lassen sich an dieser Stelle nicht 

treffen. 

Weiterhin variieren die Ernährungsgewohnheiten der Proband:innen, die jedoch mangels 

fehlender Daten nicht adäquat abgebildet werden können. Dies beeinflusst vermutlich das 

untersuchte Metabolom. Die untersuchte Studienpopulation umfasste mehr Frauen             (n 

= 299; 60,90 %) als Männer (n = 192). Es gibt Hinweise darauf, dass Frauen im Vergleich zu 

Männern einen gesünderen Lebensstil pflegen [142] und dies damit einen Einfluss auf die 

untersuchten Zusammenhänge hat.  

  



30 
 

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie stellen aufgrund der oben genannten 

Limitationen Hypothesen dar und sollten in unabhängigen, populationsbasierten Studien 

sowie Längsschnittstudien weiter erforscht und experimentell untersucht werden. Erst im 

Anschluss können allgemeingültige Aussagen getroffen und Zusammenhänge sicher 

dargestellt werden. 

4.14. Schlussfolgerung und Translation in den klinischen Kontext   

Die vorliegende Arbeit liefert neue Einsichten in die Interaktion des Körperfettgewebes mit 

dem menschlichen Metabolom und stellt den metabolischen Status von Menschen in Frage, 

die mit üblichen Laborparametern als „gesund“ klassifiziert werden.  

Eine höhere Gesamtmasse von VAT bei Männern und Frauen waren mit verschiedenen 

molekularen Signaturen assoziiert, die in der Vergangenheit bereits für die Entstehung von 

metabolischen und kardiovaskulären Erkrankungen verantwortlich gemacht wurden. Dabei 

waren insbesondere Assoziationen zu Metaboliten auffällig, die Hinweise auf erhöhten 

oxidativen Stress geben und einen veränderten Aminosäure-Stoffwechsel mit Fokus auf die 

verzweigtkettigen Aminosäuren anzeigen. Diese Metabolite oder Stoffwechselwege können 

nun als Zwischenprodukte getestet werden.  

Geschlechtsspezifische Assoziationen zwischen den untersuchten Metaboliten und SAT bzw. 

VAT ließen sich nur in geringem Umfang detektieren und umfangreichere Studien sind nötig, 

um tiefergehende Geschlechtsunterschiede zu beweisen und unsere Ergebnisse zu bestätigen. 

Durch die Quantifizierung des Metaboloms ist es möglich, frühzeitig einen Einblick in den 

metabolischen Status des Menschen zu erhalten und die Entstehung von Adipositas auf 

molekularer Ebene zu verstehen. Es ist aktuell noch unklar, ob sich das Metabolom positiv 

durch äußere Umstände (z.B. Ernährung, Bewegung, Medikamente) beeinflussen lässt. 

Longitudinale Untersuchungen, die Veränderungen des Metaboloms und der 

Fettkompartimente untersuchen, sollten bei Proband:innen durchgeführt werden, die bereits 

im Metabolom Auffälligkeiten zeigen, welche für eine Entwicklung von Adipositas typisch sind. 

Somit könnten Mechanismen identifiziert werden, die bei der frühzeitigen Bekämpfung von 

Adipositas und deren Folgen von Nutzen sein dürften. 

  



31 
 

5. Zusammenfassung 

Übergewicht ist einer der wichtigsten Risikofaktoren für kardiovaskuläre und metabolische 

Erkrankungen. Vor allem eine vermehrte Akkumulation von viszeralem Fettgewebe (VAT) im 

Vergleich zu subkutanem Fettgewebe (SAT) wird als Hauptursache für Adipositas-assoziierte 

Erkrankungen vermutet. In der vorliegenden Arbeit wurden ungerichtete metabolische 

Analysen (Metabolomics) verwendet, um metabolische Stoffwechselwege und kleinste 

Moleküle zu identifizieren, die mit einer Akkumulation von VAT oder SAT assoziiert sind. 

Die Studienpopulation bestand aus 491 Proband:innen ohne metabolische Erkrankungen (192 

Männer, 299 Frauen), die im Rahmen einer großen populationsbasierten Studie aus dem 

Nordosten Deutschlands intensiv untersucht wurden. Mit Hilfe linearer Regressionsmodelle 

wurden die Assoziationen zwischen der mittels MRT quantifizierten Menge der 

Fettkompartimente VAT und SAT und dem Metabolom im Plasma und Urin untersucht. Die 

Metabolite wurden dabei durch massenspektrometrische Verfahren quantifiziert. Insgesamt 

zeigte sich, dass VAT mehr Assoziationen zum Metabolom des Plasmas (54 Metabolite) und 

Urins (101 Metabolite) aufwies als SAT (20 Plasmametabolite; 29 Urinmetabolite). Letzteres 

metabolische Profil wurde fast vollständig von den zu VAT assoziierten Signaturen überlagert. 

Geschlechtsspezifische Unterschiede ließen sich nur bei einem geringen Anteil der 

untersuchten Assoziationen identifizieren. Signifikante Assoziationen ließen sich vor allem mit 

Fettsäure-Abkömmlingen und Zwischenprodukten aus dem Metabolismus von 

verzweigtkettigen Aminosäuren beobachten. Außerdem waren Metabolite signifikant 

assoziiert, die einen veränderten Kohlenhydrat- und Kortisol-Metabolismus anzeigen. Darüber 

hinaus ließen sich Assoziationen mit Markern aus dem Darm-Mikrobiom abbilden, die 

vermutlich einen ungünstigen Lebensstil widerspiegeln. Zudem konnte eine neuartige positive 

Assoziation zwischen VAT und den im Plasma gemessenen Gehalt des pharmakologischen 

Wirkstoffes Piperin nachgewiesen werden. Alles in allem lassen sich Hinweise bezüglich der 

Entwicklung von Adipositas-bezogenen Krankheiten liefern. Die vorliegende Studie stellt somit 

die Gesundheit des Metaboloms bei „gesunden“ Personen in Frage und bietet die Möglichkeit, 

die Entstehung von Adipositas auf molekularer Ebene zu verstehen. Es sind jedoch 

weiterführende Untersuchungen notwendig, um diejenigen Menschen zu identifizieren, 

deren Metabolom Auffälligkeiten zeigten und so bereits frühzeitig der Entstehung von 

Krankheiten entgegenwirken zu können.  
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7. Anhang 

7.1. Ergänzende Abbildungen und Tabellen 

 

 

 

Abbildung A 1 Flussdiagramm zur Selektion der Studienpopulation 

Dargestellt ist die Auswahl der Studienpopulation aus SHIP-TREND. 
NI = Niereninsuffizienz, aHT = arterielle Hypertonie, MetS = Metabolisches Syndrom 

491 Proband:innen

192 Männer 299 Frauen

nur Proband:innen

ohne aHT, MetS, NI vollständige Daten vorhanden

1000 Proband:innen

ohne Diabetes mellitus
Plasma-/Urinproben 

vorhanden

4420 Erwachsene (50,1% Beteiligung)

SHIP-TREND 2008-2012
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Abbildung A 2 Signifikante Assoziationen zwischen viszeralem Fettgewebe und unbekannten Metaboliten im 
Plasma und Urin 

Dargestellt sind die Beta-Schätzer inklusive ihres 95%-igen Konfidenzintervalls aus den linearen Regressionsmo-
dellen zwischen VAT und jenen unbekannten Plasma- und Urinmetaboliten, bei denen sich eine signifikante Asso-
ziation in der Gesamtpopulation, bei Frauen oder bei Männern, beobachten ließ. Regressionsmodelle wurden ad-
justiert für Alter, Geschlecht, Nikotinabusus, Alkoholkonsum, LDL-Cholesterin, systolischen Blutdruck und eGFR. 
In allen Regressionsmodellen wurde die Interaktion zwischen VAT und Geschlecht geprüft. Bei Vorliegen eines 
signifikanten Interaktionseffektes (FDR < 0,05; betreffende Metabolite sind fett gedruckt) wurden die geschlech-
tergetrennten Schätzer dargestellt (blau = Männer; gelb = Frauen). In allen anderen Fällen sind nur die Schätzer 
für die Gesamtpopulation abgebildet (dunkelgrau). Signifikante Assoziationen sind fett gedruckt. 
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Abbildung A 3 Signifikante Assoziationen zwischen subkutanem Fettgewebe und unbekannten Metaboliten 
im Plasma und Urin 

Dargestellt sind die Beta-Schätzer inklusive ihres 95%-igen Konfidenzintervalls aus den linearen Regressionsmo-
dellen zwischen SAT und jenen unbekannten Plasma- und Urinmetaboliten, bei denen sich eine signifikante Asso-
ziation in der Gesamtpopulation, bei Frauen oder bei Männern, beobachten ließ. Regressionsmodelle wurden ad-
justiert für Alter, Geschlecht, Nikotinabusus, Alkoholkonsum, LDL-Cholesterin, systolischen Blutdruck und eGFR. 
In allen Regressionsmodellen wurde die Interaktion zwischen SAT und Geschlecht geprüft. Bei Vorliegen eines 
signifikanten Interaktionseffektes (FDR < 0,05; betreffende Metabolite sind fett gedruckt) wurden die geschlech-
tergetrennten Schätzer dargestellt (blau = Männer; gelb = Frauen). In allen anderen Fällen sind nur die Schätzer 
für die Gesamtpopulation abgebildet (dunkelgrau). Signifikante Assoziationen sind fett gedruckt. 
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Abbildung A 4 Subnetzwerk aus dem GGM mit Schwerpunkt auf Kortison und Piperin 

Dargestellt ist ein Ausschnitt aus dem GGM, welches die partiellen Korrelationen zwischen den Plasma- (P) und 
Urinmetaboliten (U) um Kortisol (links) und Piperin (rechts) abbildet. Die Stärke der Verbindungslinien kennzeich-
net die Stärke der partiellen Korrelation zwischen den Metaboliten. Die Linienart verdeutlicht, ob die identifizierte 
Korrelation zwischen zwei gleichen Metaboliten (gestrichelt) oder zwischen zwei verschiedenen Metaboliten 
(durchgezogen) besteht. Die Farbe der Verbindungslinie kennzeichnet darüber hinaus, ob es sich bei der Korrela-
tion um zwei Metabolite aus dem gleichen Material (grau) oder aus unterschiedlichen Materialien (schwarz) han-
delt. Die Knotenpunkte im Netzwerk bilden die Ergebnisse der Regressionsanalysen zwischen VAT und den darge-
stellten Metaboliten ab. Diese Modelle wurden für die Gesamtpopulation (dunkelgrau) sowie Männer (blau) und 
Frauen (orange) berechnet und für die Parameter Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, sportliche Aktivität, Alko-
holkonsum, systolischen Blutdruck, LDL-Cholesterin und eGFR adjustiert. Metabolite, die in keiner der genannten 
Populationen signifikant mit VAT assoziiert waren, sind in weiß dargestellt. Jene Metabolite, für die sich in min-
destens einer Population signifikante Assoziationen mit VAT zeigten, sind farblich hervorgehoben (FDR) < 5 %. Die 
Größe der Knoten bildet die maximale Assoziationsstärke in den untersuchten Populationen ab (-log10(FDR)). Je 
größer der Knoten, desto kleiner war der zugrundeliegende p-Wert.  
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Tabelle A1 Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation 

 

  Männer (n = 192) Frauen (n = 299) p 

Alter (Jahre) 43 (33; 52) 45 (38; 56) 0,08 

Raucherstatus (%) 
  

< 0,01 

     Nichtraucher 32 47 
 

     Ex-Raucher 41 28 
 

     Raucher 27 25 
 

Physisch aktiv (%) 77 76 0,26 

Alkoholkonsum (g/Tag) 7,3 (2,7; 17,7) 2,6 (0,7; 6,5) < 0,01 

Bauchumfang (cm) 87 (82; 94) 77 (71; 83) < 0,01 

Body-Mass-Index (kg/m²) 25,6 (23,8; 28,0) 24,5 (22,3; 27,7) < 0,01 

Übergewicht, % 59,4 44,5 < 0,01 

Adipositas, % 9,4 12,7 0,26 

HbA1c (%) 5,1 (4,8; 5,4) 5,0 (4,8; 5,4) 0,13 

Glukose (mmol/L) 5,3 (4,9; 5,5) 5,0 (4,8; 5,3) < 0,01 

Gesamtcholesterin (mmol/L) 5,2 (4,5; 5,9) 5,3 (4,7; 6,1) 0,02 

HDL-Cholesterin (mmol/L) 1,35 (1,17; 1,55) 1,67 (1,43; 1,92) < 0,01 

LDL-Cholesterin (mmol/L) 3,28 (2,66; 3,87) 3,20 (2,58; 3,74) 0,26 

Triglyzeride (mmol/L) 1,11 (0,78; 1,42) 0,98 (0,72; 1,33) 0,01 

eGFR (mL/min/1,73 m²) 94 (85; 110) 89 (78; 102) < 0,01 

Systolischer Blutdruck (mmHg) 122 (115; 129) 110 (105; 121) < 0,01 

Diastolischer Blutdruck (mmHg) 75 (70; 80) 72 (67; 77) < 0,01 

 

Kontinuierliche Daten sind als Median ausgedrückt (25. Perzentil; 75.Perzentil); Kategoriale Daten sind in Prozent 
angegeben. Der χ2-Test (kategoriale Daten) oder Mann-Whitney-U- Test (kontinuierliche Daten) wurde verwen-
det, um die Messwerte zwischen Männern und Frauen zu vergleichen. Alle Blutproben wurden an nüchternen 
Proband:innen entnommen. Übergewicht wurde definiert als ein BMI > 25 kg/m², Adipositas als ein BMI > 30 
kg/m².  
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