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Zusammenfassung

Die Menschen unterscheiden sich untereinander in ihrem Genom lediglich um 0,1 %.
Trotzdem haben die genetischen Faktoren einen groBen Einfluss auf das Verhalten der
Menschen. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, inwieweit bestimmte Se-
quenzvarianten die kdrperliche Aktivitat und das Korpergewicht beeinflussen. Die kérperli-
che Aktivitat hangt zu fast 30% von genetischen Faktoren ab. Verschiedene genetische
Polymorphismen beeinflussen, neben dem Bewegungs- und Ernahrungsverhalten sowie
weiteren Umweltfaktoren, das Kdrpergewicht. Im Rahmen dieser Arbeit sollen die geneti-
schen Varianten im Leptin, Leptin Rezeptor und Melanocortin-4-Rezeptor, die in der Fach-
literatur vor allem mit der Gewichtsregulation in Zusammenhang stehen, untersucht wer-
den. Erklartes Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob diese genetischen Varianten
in Zusammenhang mit der kérperlichen Aktivitat stehen. Die niedrige Befolgungsrate von
Interventionen zur kérperlichen Aktivitédt deutet insbesondere darauf hin, dass die geneti-
sche Veranlagung des menschlichen Kérpers mit ausschlaggebend ist.

An dieser Studie nahmen insgesamt 161 anonymisierte untrainierte Personen bzw.
Gesundheitssportlerlnnen teil, 86 Frauen und 75 Méanner. Speichelproben wurden mittels
einer Mundsplilldésung abgenommen und die enthaltene DNA wurde extrahiert. Die ein-
zelnen Polymorphismen wurden mittels TagMan Primer und Probensets genotypisiert. Die
kérperliche Aktivitat wurde mittels eines evaluierten Fragebogens erhoben.

Folgende Polymorphismen wurden untersucht:
e Leptin — A19G (dbSNP Datenbank: rs2167270)
e Leptin Rezeptor — GIn 223 Arg (dbSNP Datenbank: rs1137101)

e Melanocortin-4-Rezeptor — 5720278G>A (dbSNP Datenbank: rs17700633)

Alle drei Gene haben einen wichtigen Einfluss auf die Energiehomd&ostase, sprich auf die
Aufnahme und den Verbrauch von Energie. Zu allen drei Polymorphismen gibt es mehre-
re Studien, in denen ein Zusammenhang zwischen den genetischen Varianten und dem
Kérpergewicht beobachtet wurde, wobei teilweise eine signifikante Assoziation zu ver-
zeichnen war. In einigen wenigen Studien wurde auch untersucht, ob es einen Zusam-
menhang zwischen diesen genetischen Varianten und der korperlichen Aktivitat gibt. Da
die wissenschaftliche Forschung zu dieser Fragestellung noch nicht gentigend weit fort-
geschritten ist, war es daher umso schwieriger in diesen Bereich zu forschen.



Die folgenden wissenschaftlichen Fragestellungen kénnen wie folgt beantwortet werden:

1. Inwiefern korreliert das Kérpergewicht von Kontrollpersonen mit den Haufigkeiten
der einzelnen Polymorphismen in den Genen Leptin, Leptin Rezeptor und
Melanocortin-4-Rezeptor?

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer genetischen Variante der
drei untersuchten Polymorphismen und dem Body-Mass-Index.

2. Inwiefern beeinflussen die Polymorphismen Leptin, Leptin Rezeptor und
Melanocortin-4-Rezeptor das AusmaB der kérperlichen Aktivitdt der Probandin-

nen?

Die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen ei-
ner genetischen Variante der drei untersuchten Polymorphismen und der kérperlichen
Aktivitat.

Eine weitere Untersuchung ergab, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und dem Body-Mass-Index bzw. der kérperlichen Aktivitat bzw. einer geneti-

schen Variante der drei untersuchten Gene besteht.

Die Tatsache, dass kein Effekt gefunden wurde, kann 2 Griinde haben: zum einem war
die Power der Studie zu schwach oder die Messung der kérperlichen Aktivitat war zu un-

genau.



Abstract

People differ among their genes by only 0.1%. Still, the genetic factors influence human
behavior very much. Hence, this thesis has examined in which way certain sequence var-
iations influence our physical activity. This depends on genetic factors by almost 30%.
Apart from exercise and nutrition as well as further environmental factors, various genetic
polymorphisms influence weight. In this paper the genetic variants in leptin, leptin receptor
and melanocortin-4-receptor which, amongst specialist literature, are in relation with
weight regulation, are examined. It was a clear goal of this paper to find out if these genet-
ic variants are to be seen in relation to physical activity. The low observance rate to inter-
vention regarding physical activity hints in particular to the fact that genetic predisposition
of the human body is involved.

Part of this study were 161 sedentary and active persons. Of them, 86 were female and
75 male. Saliva samples were taken by the use of a mouthwash solution and extraction of
the containing DNA. The single polymorphisms were genotyped by the use of TagMan
Primer and Sample sets which were designed with the help of Applied Biosystems. Physi-
cal Activity was collected by an evaluated questionnaire.

Following polymorphisms were examined:
e leptin — A19G (dbSNP Datenbank: rs2167270)
e leptin receptor — GIn 223 Arg (dbSNP Datenbank: rs1137101)

e melanocortin-4-receptor — 5720278G>A (dbSNP Datenbank: rs17700633)

All three polymorphisms have some influence on energy homoeostasis — the intake and
consumption of energy. There are various studies of all three polymorphisms which show
a link between genetic variation and weight, and sometimes a significant correlation was
found. A correlation between these genetic variants and physical activity was examined by
some fewer studies. As scientific research has not reached a far enough point it was, as a
result, even more difficult to do some research in this field.

The following scientific questions could be answered as follows:

1. In which way does body weight of control persons correlate with the frequencies of
the polymorphisms in the genes leptin, leptin receptor and melanocortin-4-
receptor?



There is no significant correlation between a genetic variation of any of the three re-
searched polymorphisms and the Body-Mass-Index.

2. How do the polymorphisms leptin, leptin receptor and melanocortin-4-receptor in-
fluence the magnitude of the physical activity of the test persons?

Statistical evaluation did not show any significant correlation between a genetic varia-
tion of the three researched polymorphisms and physical activity.

Further research showed that there is no significant correlation between sex, BMI, physi-
cal activity and a genetic variation of the three researched polymorphisms respectively.
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1. Einleitung

Obwohl die Menschen 99,9 % ihrer DNA-Sequenz mit der Ubrigen Bevélkerung teilen,
genugen die restlichen 0,1 %, um jedes Individuum einzigartig zu machen (Roth, 2007).

Nach derzeitigen Schéatzungen ist die sportliche Leistungsfahigkeit zu ca. 25-40 % von
genetischen Faktoren abhéngig. Bestimmte Sequenzvarianten kénnen somit die Pradis-
position fUr eine Spitzenleistung beeinflussen (MacArthur & North, 2005). Analog zu die-
ser Erkenntnis soll in der vorliegenden Arbeit untersucht werden, inwieweit bestimmte
Sequenzvarianten die korperliche Aktivitdt und das Korpergewicht beeinflussen. Bou-
chard, Malina und Pérusse (1997, S. 126) schreiben, dass die kérperliche Aktivitat zu
29% von genetischen Faktoren abhéngig ist.

Verschiedene genetische Polymorphismen beeinflussen, neben dem Bewegungs- und
Erndhrungsverhalten sowie weiteren Umweltfaktoren, das Kérpergewicht. Im Rahmen
dieser Arbeit sollen die genetischen Varianten im Leptin, Leptin Rezeptor und
Melanocortin-4-Rezeptor, die in der Fachliteratur vor allem mit der Gewichtsregulation in

Zusammenhang stehen, untersucht werden.

Da Ubergewicht und Adipositas mittlerweile Zivilisationskrankheiten geworden sind und
auch in Zusammenhang mit den oben erwahnten genetischen Varianten stehen kdnnen,
soll in dieser Arbeit ebenfalls auf diese Problematik eingegangen werden (Bachl, Schwarz
& Zeibig, 2006, S. 43).

Es ergeben sich folgende wissenschaftliche Fragestellungen:

1. Inwiefern korreliert das Kérpergewicht von Kontrollpersonen mit den Haufigkeiten
der einzelnen Polymorphismen in den Genen Leptin, Leptin Rezeptor und
Melanocortin-4-Rezeptor?

2. Inwiefern beeinflussen die Polymorphismen Leptin, Leptin Rezeptor und
Melanocortin-4-Rezeptor das AusmaB der koérperlichen Aktivitdt der Probandin-

nen?

Als Einstieg (2. Kapitel) in die vorliegende Arbeit wird zunachst ein Uberblick iiber die re-
levante Fachliteratur gegeben. Dabei sollen der derzeitige Wissensstand angefihrt und
gleichzeitig fur die Arbeit grundlegende Begriffe erlautert werden, welche speziell in der
Sportwissenschaft nicht so geldufig sind.

Weiters wird im 3. Kapitel das Probandinnenkollektiv ndher beschrieben. Hierfir wurden
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genaue Ein- und Ausschlusskriterien definiert.

Einen Uberblick (iber die Forschungsmethode soll das 4. Kapitel geben, dabei sollen vor
allem die DNA-Isolation, das Real-time Genotyping und der Fragebogen zur Erfassung
der kérperlichen Aktivitat beschrieben und erklart werden.

Das 5. und letzte Kapitel der vorliegenden Arbeit soll das Thema ,Zusammenhang zwi-
schen der kérperlichen Aktivitat und den genetischen Varianten im Leptin, Leptin Rezep-
tor und Melanocortin-4 Rezeptor mit der Auswertung und Analyse der quantitativen Er-
hebung beenden.

Da es in dieser sportwissenschaftlichen Arbeit zu einigen Uberschneidungen mit den
Themengebieten Physiologie, Erndhrung, Medizin und Molekularbiologie kommt, versucht
der Autor, notwendige Inhalte klar und prazise anhand der jeweiligen Fachliteratur zu er-

[utern.
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2. Literaturuberblick

Als Einstieg in die vorliegende Arbeit wird zunéchst ein Uberblick iber die relevante Fach-
literatur gegeben. Dabei sollen ebenfalls die fir diese Arbeit ausschlaggebenden Begriffe
erldutert und beschrieben werden.

2.1 Korpergewicht — korperliche Aktivitat

2.1.1 Gewichtsklassifikation

2.1.1.1 Body-Mass-Index (BMI)

Zur Gewichtsklassifikation wird heute vorwiegend der sogenannte Body-Mass-Index (BMI)
(Deutsch: Kdérper-Masse-Index) herangezogen, da er relativ gut mit dem Gesamtkdrperfett
korreliert. Trotzdem kann z.B. ein Mann mit einem BMI von 28 kg/m? (Eine Person mit
einem BMI zwischen 25 kg/m? und 30 kg/m? wéare nach den Angaben der Weltgesund-
heitsorganisation bereits tbergewichtig) immer noch einen niedrigen Korperfettanteil auf-
weisen, da ein hohes Koérpergewicht nicht nur aus Fett, sondern auch aus Muskelmasse
resultieren kann — wie z.B. bei einem durchtrainierten Athleten (Biesalski & Grimm, 2002,
S.12).

Zur genauen Analyse der Kérperkomposition kdnnen andere Messungen vorgenommen
werden — ein Uberblick dieser Messungen folgt auf den nachsten Seiten.

An dieser Stelle méchte erwahnt sein, dass in dieser Arbeit bewusst nicht mehr auf den
veralteten Broca-Index eingegangen wird, da er vom Body-Mass-Index mittlerweile abge-

[6st wurde.

Der BMI wird wie folgt berechnet:

BMI = Kdrpergewicht [kg] / (KérpergréBe x KorpergréBe [m?3])

BMI-Klassifikation bei Erwachsenen (WHO, 2006):
< 18,5 Untergewicht

18,5-24,9 Normalgewicht

25,0-29,9 Ubergewicht

30,0-34,9 Adipositas, Grad |
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35,0-39,9 Adipositas, Grad Il

=40 Adipositas, Grad IlI

Sogenannte BMI-Tabellen kénnen ebenfalls zur einfachen Einschatzung des Korperge-
wichts herangezogen werden:

KérpergrdBe [cm] BMI [kg/m?] Gewicht [kq]
135 70 =120
= : - =100
= = =95
g : 50
150 + 40 —85
. F —80
=155 = EZ5
i +30 W
_160 -+ _65
—165 T —60
= ol =59
170 20 -

- —50
—175 -
—45
] 0 | =
— 185 T 40
?’I 20 L 35
—195 B
—200 =
30

Abbildung 1: BMI-Tabelle (Klepic)

Mit dem Lineal wird die KérpergréBe (linke Spalte) einer Person mit ihrem Kérpergewicht
(rechte Spalte) verbunden. Die mittlere Spalte zeigt den Body-Mass-Index.

Die folgende farbige Abbildung stellt eine weitere Art der BMI-Tabelle dar:
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Kdrpergewicht [kg]

Korpergrée in cm

150 152| 154| 156( 158| 160[ 162| 164| 166| 168| 170|172 174| 176( 178| 180| 182| 184 | 186| 188[ 190|192 194|196 198|200

120| B3| 52| 51| 49| 4B| 47| 46| 45| 44| 43| 42| 41| 40| 39| 38| 37| 36| 35| 35| 34| 33| 33| 32| 31| 31| 30
118] 52| 51| 50| 48| 47| 46| 45| 44| 43| 42| 41| 40 39| 38 37| 36| 36| 35| 34| 33[ 33| 32 31| 31| 30| 30
116| 52| 50| 49| 48| 45| 45| 44| 43| 42| 41| 40| 39 38| 37| 37| 36| 35| 34| 34| 33 32| 31 31| 30| 30| 29
114] 51| 49| 48| 47| 45| 45| 43| 42| 41| 40| 39| 39 38| 37| 36| 35| 34| 34| 33| 32 32| 31| 30| 30| 29| 29
112] 50| 48| 47| 46| 45| 44| 43| 42| 41| 40| 39| 38 37| 36 35| 35| 34| 33| 32| 32 31| 30[ 30| 29| 29| 28
110| 49| 48| 46| 45| 44| 43| 42| 41| 40| 39| 38| 37| 36| 36| 35| 34| 33| 32| 32| 31| 30| 30| 29| 29| 28| 28
108| 48| 47| 46| 44| 43| 42| 41| 40| 39| 38| 37| 37| 36| 35| 34| 33| 33| 32| 31| 31| 30| 29 29| 28| 28| 27
106| 47| 46| 45| 44| 42| 41| 40| 39| 38| 38| 37| 36| 35| 34| 33| 33| 32| 31| 31| 30 29| 28| 28| 28| 27| 27
104| 46| 45) 44| 43| 42| 41| 40| 39) 38| 37| 36| 35| 34| 34| 33| 32| 31| 31| 30| 29 29 28 28 27| 27| 26
102] 45| 44| 43| 42| 41| 40| 39| 38| 37| 36| 35| 34| 34| 33| 32| 31| 31| 30| 29| 29 28| 28] 27 27| 26| 26
100| 44| 43| 42| 41| 40| 39| 38| 37| 36| 35| 35| 34| 33| 32 32| 31| 30| 30| 29| 28| 28| 27| 27| 26| 26| 25
98| 44| 42| 41| 40| 39| 38| 37| 36| 36| 35| 34| 33| 32| 32| 31| 30| 30| 29| 28| 28| 27| 27| 26| 26| 25| 25

96| 43| 42| 40| 39| 38| 38| 37| 36| 35| 34| 33| 32| 32| 31| 30 30| 29| 28| 28| 27| 7| 26| 26| 25| 24| 24

94| 42| 41| 40| 39| 38| 37| 36| 35| 34| 33| 33| 32 31| 30| 30| 25| 28| 28| 27| 27| 26| 25| 25| 24| 24| 24

92| 41| 40| 39| 38( 37| 36| 35| 34| 33| 33| 32| 31| 30| 30 29| 28| 28| 27| 27| 26| 25| 25| 24| 24| 23| 23

90| 40| 39| 38| 37| 36| 35| 34| 33| 33| 32| 31| 30| 30| 29| 28| 28| 27| 27| 26| 25| 25| 24| 24| 23| 23| 23

88| 39| 38| 37| 36| 35| 34| 34| 33| 32| 31| 30| 30| 29| 28| 28| 27| 27| 26| 25| 25| 24| 24| 23| 23| 22| 22

86| 38| 37| 36| 35| 34| 34| 33| 32| 31| 30| 30| 29| 28| 28| 27| 27| 26| 25| 25| 24| 24| 23| 23| 22| 22| 22

84| 37| 36| 35| 35| 34| 33| 32| 31| 30| 30| 29| 28 28| 27| 27| 26| 25| 25| 24| 24| 23| 23| 22| 22| 21| 2

82| 36| 35| 35| 34 33| 32 31| 30| 30| 29| 28| 28] 7| 26| 26| 25| 25 24| 24| 23] 23| 22| 22| 21| 21 2

80| 36| 35| 34| 33 32| 31| 30| 30| 25| 28| 28| 27| 26| 26| 25| 25| 24| 24| 23| 23] 22| 22| 21| 21| 20 20

78| 35| 34| 33| 32 31| 30| 30| 29| 28| 28| 27| 26 26| 25| 25| 24| 24| 23| 23| 22| 22| 21| 21| 20| 20 20

76| 34| 33| 32| 31| 30| 30| 29| 28| 28| 27| 26| 26| 25| 25| 24| 23| 23| 22| 22| 22| 21| 21| 20| 20| 19| 19

74| 33| 32| 31| 30 30| 29| 28| 28| 27| 26| 26| 25 24| 24| 23| 23| 22| 22| 21| 21| 20] 20| 20| 19| 19 19

72| 32| 31| 30| 30| 29| 28| 27| 27| 26| 26| 25| 24| 24| 23| 23| 22| 22| 21| 21| 20| 20| 20| 19| 19| 18| 18

70[ 31| 30| 30| 29| 28| 27| 27| 26| 25| 25| 24| 24 23| 23 22 22| 21| 21| 20| 20 19 19 19| 18| 18] 18

68| 30| 29| 29| 28 27| 27| 26| 25| 25| 24| 24| 23] 22| 22| 21| 21| 21 20( 20 19] 19| 18| 18] 18] 17| 17

66| 29| 20| 28| 27 26| 26| 25| 25| 24| 23| 23| 22[ 22| 21| 21| 20{ 20 19 19 19] 18| 18] 18| 17| 17| 17

64| 28| 28| 27| 26| 26| 25| 24| 24| 23| 23| 22| 22| 21| 21| 20| 20| 18 19| 18| 18] 18| 17| 17| 17| 16| 16

62| 28| 27| 26| 25| 25| 24| 24| 23| 22| 22| 21| 21| 20| 20| 20| 19| 18| 18| 18| 18] 17| 17| 16| 16| 16| 16

60| 27| 26| 25| 25 24| 23| 23| 22| 22| 21| 21| 20{ 20| 19| 19| 19 18] 18 17| 17| 17| 16| 16| 16| 15[ 15

58| 26| 25| 24| 24 23| 23 22| 22| 21| 21| 20 20| 19| 19| 18| 18| 18] 17 17| 16] 16| 16| 15/ 15| 15[ 15

he| 25| 24| 24| 23 22| 22 21| 21| 20 20| 19| 19 18| 18] 18| 17| 17| 17| 16[ 16] 16| 15| 15| 15| 14f 14

54| 24| 23| 23| 22| 22| 21| 21| 20| 20| 19| 19| 18] 18| 17| 17| 17| 16] 16| 16] 15[ 15 15[ 14| 14| 14] 14

02| 23| 23| 22| 21| 21| 20[ 20| 19| 19| 18] 18| 18] 17| 17| 16| 16| 18 15| 15 15] 14| 14] 14| 14] 13| 13

50 22| 22| 21| 21| 20{ 20 19| 19| 18| 18| 17| 17| 17| 16| 16| 15| 15| 15| 14| 14] 14| 14] 13| 13| 13| 13

Legende und WHO-Klassifikation (WHO, 2006):

<18,5 Untergewicht
18,5-24,9 Normalgewicht
25,0-29,9 Ubergewicht
30,0-34,9 Adipositas, Grad |
35,0-39,9 Adipositas, Grad I

240 Adipositas, Grad Il

Abbildung 2: BMI-Tabelle (Klepic)

Am Kreuzungspunkt von Koérpergewicht (vertikal) und KorpergrdBe (horizontal) liegt der
Body-Mass-Index.
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Zur genauen Analyse der Kérperkomposition kénnen weitere, meist exaktere, Methoden

herangezogen werden:

1. Hautfaltendickenmessung (Kalipermetrie)
2. Bioelektrische Impedanzanalyse
3. Infrarotreflektometrie oder

4. Hydrodensitometrie

2.1.1.2 Hautfaltendickenmessung (Kalipermetrie)

Bei der Hautfaltendickenmessung wird die Dicke der subkutanen Fettschicht als Gewebe-
falte an mehreren unbekleideten Korperstellen mittels eines Kalipers (bzw. Hautfaltendi-

ckenmesser) gemessen.

Abbildung 3: Kaliper (http://www.wellaria.de/media/images/153700-m.jpg)

Vorteile dieser Messung:
- Leichte Anwendbarkeit

Geringer technischer Aufwand

Unabhangig vom Gesamtkérperwasser und der kérperlichen Belastung

Nachteile dieser Messung:
Unzureichende Genauigkeit bei stark Ubergewichtigen Menschen.

Eine Testwiederholung ist nur durch dasselbe erfahrene Personal méglich.

Individuelle Elastizitdten des Fettgewebes.
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Mdégliche Fehlerquellen:
- Die Genauigkeit sinkt mit zunehmender Dicke der Hautfalte.
- Streuung der Messwerte bei der Verwendung unterschiedlicher Kaliper.

- Die Genauigkeit der Ergebnisse ist abhéngig von der Anzahl der vermessenen
Hautfalten.

(Elmadfa & Leitzmann, 2004)

2.1.1.3 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Die Bioelektrische Impedanzanalyse basiert auf dem Prinzip der unterschiedlichen Leitfa-
higkeit des Gewebes. Uber vier aufgeklebte Elektroden (je zwei an Handen und FiiBen)
wird ein leichter Wechselstrom durch den Kérper geschickt und der Spannungsabfall er-
mittelt. Die GréBe des elektrischen Widerstandes (Impedanz) ist abhé&ngig von der Kor-
permasse. Fettfreie Masse ist ein guter Stromleiter, verursacht daher einen kleinen Wi-
derstand, wohingegen Fettmasse ein schlechter Stromleiter ist und folglich einen hohen
Widerstand bewirkt. Mittels der BIA werden das Gesamtkdrperwasser und die fettfreie
Masse bestimmt. Die Gesamtkérperfettmasse wird mittels dieser beiden bekannten Vari-
ablen berechnet (Biesalski & Grimm, 2002, S. 14).

Quellenelektroden ——— Impedanz
1kHz-100kHz

Detektionselektroden \

Muskel
Knochen

Haut Fettgewebe

Abbildung 4: BIA von einem Kérperabschnitt (Biesalski & Grimm, 2002, S. 15)

Vorteile dieser Messung:
- Leichte Anwendbarkeit
- Zuverlassig

- Genaueste Methode bei Adipositas
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Nachteile dieser Messung:
- Vom Gesamtkdrperwasser und der Wasserverteilung abhéngig.

- Bei folgenden Umstanden ungeeignet: Schwangerschaft, Herzschrittmacher, Peri-
ode, Alkoholkonsum,...

- Fur Kinder, Frauen und Senioren eher nicht geeignet.

Bedingungen fiir eine genaue Messung:

- 4 Stunden vorher nlichtern sein.

12 Stunden vorher keinen Sport austben.
- 24 Stunden vorher keinen Alkohol zu sich nehmen.

- Harnblase entleeren und unmittelbar vorher nichts trinken.

Das Prinzip der BIA wird auch bei den Geraten Tanita (Strom lauft nur durch den Unter-
kérper) und Omron (Strom lauft nur durch den Oberkérper) angewendet (Biesalski &
Grimm, 2002, S. 14).

2.1.1.4 Infrarotreflektometrie

Die Infrarotreflektometrie basiert auf dem Prinzip der unterschiedlichen Absorption der
Infrarotstrahlung. Ein Sensor misst die Intensitat der reflektierten Strahlung, und ein Com-
puter ermittelt den Wert der optischen Dichte, wodurch der Kérperfettanteil bestimmt wird
(Biesalski & Grimm, 2002).

Vorteile dieser Messung:
- Kein Einfluss durch Nahrungs- bzw. Flissigkeitsaufnahme.

- Kein Einfluss durch kérperliche Aktivitat.

Nachteile dieser Messung:
- Bei Frauen wird der Fettgehalt Gberschétzt.

- Bei Adip6sen wird der Fettgehalt unterschatzt.
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2.1.1.5 Hydrodensitometrie

Die Hydrodensitometrie gilt als ,Goldener Standard“ zur Bestimmung des Korperfetts. Die
zu vermessende Person wird vollstéandig in ein mit Wasser geflilltes GefaB eingetaucht,
wobei das verdrangte Wasser dem Kérpervolumen entspricht. Dividiert man das Kérper-
gewicht durch das Kérpervolumen erhélt man als Ergebnis die Kérperdichte. Da die Dich-
te des Koérperwassers, der fettfreien Masse und des Kérperfetts mit 0,9-1,1 g/cm? anna-
hernd konstant ist, l1&sst sich aus der Korperdichte der Anteil der drei Kompartimente ab-
schatzen (Biesalski & Grimm, 2002, S. 14).

verdringtes Wasser = Korpervolumen Dysecer=1.0g [cm”®
Korpergewicht Diettireicmasse= 110/ €M
Dichte (D) des Kérpers =—— e ¥ E )
) ' Korpervolumen Dfe=0.9g/cm”

Abbildung 5: Hydrodensitometrie (Biesalski & Grimm, 2002, S. 15)
Vorteile dieser Messung:

- Sehr genaue Messung des Korperfetts.

Nachteile dieser Messung:
- Das Luftvolumen in Gedarmen und Lunge wird nicht erfasst
- Aufwandiges und teures Verfahren

- Ungeeignet fir Senioren, Kranke, Kinder und Adipdse

2.1.1.6 Taillen-Huft-Verhaltnis (Waist-Hip-Ratio)

Bei den oben erwahnten Kérperkompositionsmessungen wird jedoch nicht die heterogene
Fettverteilung bericksichtigt. Dafir eignet sich die Berechnung des Quotienten aus Tail-
len- und Huftumfang, wobei der Taillenumfang in der Héhe des Nabels und der Hiftum-
fang in der H6he des Trochanter majors (Knochenvorsprung am oberen Teil des Ober-
schenkelknochens) gemessen wird. Der Normalwert liegt bei Frauen unter 0,85 und bei
Mannern unter 1,0. Wenn sich das Fett hauptsachlich am Bauch befindet spricht man vom
LApfeltyp* (Android), wohingegen der ,Birnentyp* (Gynoid) die Fettdepots vor allem an den
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Oberschenkeln und am GeséaB gelagert hat. Beim ,Apfeltyp“ besteht ein wesentlich héhe-
res Krankheitsrisiko (Bachl, Schwarz & Zeibig, 2006, S. 47).

2.1.1.7 Taillenumfang

Neben dem Taillen-Hulft-Verhéltnis kann auch nur der Taillenumfang vermessen werden
(Bachl, Schwarz & Zeibig, 2006, S. 46).

Folgende Werte sollten laut WHO (2006) dabei beachtet werden:

RisikogroBe keines erhohtes stark erhdhtes
Frauen <80cm 80-88 cm > 88 cm
Méanner <94 cm 94-102 cm > 102 cm

Tabelle 1: Zusammenhang zwischen Taillenumfang und Begleiterkrankungen
(WHO, 2006)

18




2.1.2 Ubergewicht, Adipositas

Expertenschatzungen zufolge ist in den westlichen Industrielandern bereits jeder dritte
Erwachsene Ubergewichtig (BMI Gber 25 kg/m?2). Leider wird diese Krankheit als Risiko-
faktor fUr viele Folgeerkrankungen unterschétzt (Bachl, Schwarz & Zeibig, 2006, S. 43f).

Die WHO (2006) bezeichnet Adipositas als das gréBte chronische Gesundheitsproblem
der Menschen — die Zahl der Ubergewichtigen und Adipdsen wird auf 1,5 Milliarden ge-
schatzt, wovon mindestens 400.000 als krankhaft fettleibig gelten (Gansterer, 2008, S. 1).
Die Krankheit entsteht oft durch zu wenig kdrperliche Aktivitat in Verbindung mit ungesun-
der und UberméBiger Ernahrung.

Ubergewicht und Fettleibigkeit in 25 EU-Staaten Anteil Fettleibige: Frauen il Manner [

(Stand: Mirz 2007) Anteil Ubergewichtige: Frauen Minner
60 40 20 % 0 % 20 40 G0

Deutschland NG I

Grofibritann. N |

Zypern | I

Tschech. Rep. NN ]

Finnland | |

Malta ** I ]

Slowakei | |

Lettland | I

Ungarn | I

Irland I I

Spanien I I

Polen I |

Portugal I I

Griechenland I |

Slowenien * | ]

Luxemburg I I

Estland ** I I

Litauen ** I I

Osterreich I I

Belgien ] I

Niederlande [ | L

Schweden I I

Danemark [ I

Frankreich * * [ | I

Italien [ | L

*Sladtbevilkerung “*Mach eigenen Angaben

Abbildung 6: Ubergewicht und Fettleibigkeit in der EU (nach IASO im Spiegel Onli-
ne, Zugriff am 06. Oktober 2009)

Die Abbildung 6 zeigt, dass in Deutschland 75,4 % der Manner und 58,9 % der Frauen zu
schwer sind — damit liegt Osterreichs Nachbarland an erster Stelle in der EU, wahrend in
Osterreich selbst mittlerweile tiber 50 % der Manner und Giber 40 % der Frauen Uberge-
wichtig sind (www.spiegel.de, Zugriff am 06. Oktober 2009).
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Males Females

1985-89

1990-94

% Obesity
< 5 %

3-9.9%
10-14.9%
15-19.9%

20-24.9%

BO05-95

Abbildung 7: Entwicklung der Fettleibigkeit in Europa (Zugriff am 06. Oktober unter

http://www.iotf.org/database/index.asp)

Das Ergebnis der Studie der ,International Association for the Study of Obesity” (IASO,
Stand Mai 2009) zeigt eine dramatische Entwicklung der Fettleibigkeit in Europa, die der-
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jenigen der USA in nichts mehr nachsteht. Leider ist in den Studien der IASO Uber Kinder
eine ahnliche Entwicklung beobachtbar. Adipositas kann daher zu Recht als Zivilisations-
krankheit tituliert werden.

Es folgen nun einige Definitionen von Adipositas:

Pschyrembel (1198, S. 495) definiert Adipositas (= Fettsucht) wie folgt: ,Fettleibigkeit;
UbermaBige Vermehrung oder Bildung von Fettgewebe. Die Fettsucht ist ein Risikofaktor
fur eine Reihe von Erkrankungen wie Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Gicht
und die damit verbundenen GeféaBerkrankungen (v.a. Arteriosklerose).”

Warschburger und Petermann (2000, S.71) definieren Adipositas sehr ahnlich: ,eine
UbermaBige Vermehrung des Fettgewebes, das mit einem gesundheitlichen Risiko ein-
hergeht.”

Die WHO (2006) definiert Ubergewicht mit einem BMI {ber 25 kg/m? und Adipositas mit
einem BMI tber 30 kg/m?2.

Bertrand und Zacharopoulos (2007) fUhren verschiedene Ursachen bzw. Erklarungs-
versuche fur Adipositas an:

e Bewegungsmangel

Genetische Veranlagung

e Korperliche Inaktivitat in Kombination mit falscher und tGbermé&Biger Ernahrung
e Familiare Dispositionen oder Probleme im sozialen Leben

e Psychosomatische Ursachen

e Essstérungen

e Medikamente

e Schwangerschaft

e Bestimmte Operationen

Die Liste der Folgeschaden von Adipositas scheint beinahe endlos zu sein (Bertrand &
Zacharopoulos, 2007; Bachl, Schwarz & Zeibig, 2006):

e Hautwolf, Wundsein
e Uberlastung von Gelenken, Wirbels&ule und Sehnen

e Koronare Herzkrankheiten
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e Hypertonie (Bluthochdruck)

e linksventrikulare Hypertrophie

e Tumorerkrankungen

e Venose Insuffizienz

e Sprunggelenksarthrose

e Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels
e Diabetes mellitius Typ Il (Altersdiabetes)
e Herzinsuffizienz

e Verstérktes Schwitzen

e Hormonelle Stérungen

e Erhdhtes Operations- und Narkoserisiko
e Karzinome (Brust, Prostata, Nieren)

e Haltungsschaden

e Tod

Neben den oben erwahnten Begleiterkrankungen hat Adipositas jedoch auch psychologi-
sche und soziale Konsequenzen (Bertrand & Zacharopoulos, 2007):

¢ Negatives Selbstwertgefihl

e Schuld- und Schamgefihle

e Selbsthass

e Soziale Ausgrenzung

e Psychische Stérung (Depression)
e Erhéhte Angstlichkeit

e Zuschreibung von negativen Charaktermerkmalen (solche Vorurteile werden auch
von Adipésen geteilt)

e Die Arbeitsplatzsuche gestaltet sich schwieriger.
e Schlechtere Bezahlung im Arbeitsleben

e Partnerschaftsprobleme
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Der Hypothalamus ist die zentrale Schaltstelle im Gehirn fir die Kommunikation mit dem
Kdérper, kontrolliert samtliche Homdostasesysteme und steuert damit auch die Nahrungs-
aufnahme und den Energieverbrauch. Wie bereits oben angefihrt hat die Krankheit
Adipositas mehrere Ursachen, unter anderem auch genetische Grinde. Mittlerweile sind
im Zusammenhang mit Essstérungen mehr als 30 verschiedene Polymorphismen be-
kannt, die sich mehr oder weniger Uber das gesamte Genom verteilen. Von einem Poly-
morphismus spricht man, wenn ein Allel eines Gens o6fter als 1 % in der Bevdlkerung in
verschiedenen Variationen vorkommt — bei einem geringeren Vorkommen (<1 %) spricht
man von einer Mutation (Gértzen & Rudiger, 2007, S. 1166, 1170).

Das Ergebnis der statistischen Auswertung der vorliegenden Arbeit wird zeigen, inwiefern
das Korpergewicht mit drei Polymorphismen in den Genen Leptin, Leptin Rezeptor und
Melanocortin-4-Rezeptor korreliert.
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2.1.3 Energiehaushalt

Das Thema ,Kérpergewichtsabnahme* ist in der heutigen Zeit weltweit ein sehr populares
Gesprachsthema und oftmals Inhalt diverser Lifestyle-Zeitschriften. Weiters verdient die
Schlankheitsindustrie Millionen an all den Menschen, die verzweifelt versuchen, ihr Kor-
pergewicht zu reduzieren. Das Angebot an verschiedensten Diaten ist unermesslich gro3
geworden, wobei in Verbindung damit leider auch viele Falschinformationen an die Ziel-
gruppe weitergegeben wurden. Das folgende Kapitel spielt besonders fir die Kérperge-
wichtsregulation eine Rolle und soll daher auch einige weit verbreitete Irrtimer korrigie-

ren.

2.1.3.1 Allgemeines

Ein lebender Organismus muss fortwahrend Energie aufnehmen. Diese aufgenommene
Energie wird im Kérper gespeichert und bei Bedarf (z.B. Leistung von mechanischer Ar-
beit — Muskelkontraktion oder chemische Transportarbeit) herangezogen. Bei diesen
Energieumwandlungen entsteht auch Warme, die laufend an die Umgebung abgegeben
wird. Energieumwandlungen im Kérper von einer Form in die andere werden auch Stoff-
wechsel genannt. Selbst im Zustand der kérperlichen Ruhe funktioniert dieser Stoffwech-
sel weiter (=Grundumsatz), u.a. durch die Aufrechterhaltung der Kérpertemperatur und
der Sauerstoffversorgung der Organe. Jedes Lebewesen braucht daher standig Energie-
nachschub, damit der Energieverlust (z.B. durch Warmeabgabe oder sportliche Aktivitat)
wettgemacht wird. Die Menschen sind dabei auf den Verzehr von Lebensmittel angewie-
sen (Cook, Lingard, Wegman & Young, 2001, S. 366).

Energie hat die SI-MaBeinheit Joule (J =kg x m? x s72).

Der Energiegehalt der Nahrungsstoffe bzw. die Energiemenge, die der Kérper zur Verrich-
tung von Arbeit bendtig, werden in Kilojoule (kJ) oder Kilokalorien (kcal) ausgedriickt.
Umgangssprachlich verwendet man fur den Begriff ,Kilokalorien® falschlicherweise ,Kalo-
rien“ (cal) (Alber, 1999, S. 36, 37).

Obwohl die Einheit ,Kilokalorien® in der Fachliteratur bereits vor Jahren durch die SI-
Einheit ,Kilojoule* abgeldst wurde, spricht man heute noch Gberwiegend von der (Kilo-)
Kalorie. Daher wird der Autor die Einheiten Kilokalorien (kcal) verwenden und die Einheit
Kilojoule (kJ) jeweils in Klammer setzen.
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Umrechnungen (Klinke & Silbernagl, 2001, S. 772):
1 Kilokalorie (kcal) entspricht 1000 Kalorien (cal)
1 Kilokalorie (kcal) entspricht 4,185 Kilojoule (kJ) bzw. 4185 Joule (J)

1 Kilojoule (kJ) entspricht 0,239 Kilokalorien (kcal)

2.1.3.2 Energieaufnahme

Der Energiebedarf des Menschen wird durch die drei Grundnahrungsstoffe Eiweil3 (Prote-
ine), Fett und Kohlehydrate gedeckt. Proteine werden u.a. durch Fleisch, Fisch, Milch und
Eier, Fette durch tierische und pflanzliche Fette und Ole, Kohlehydrate hingegen u.a.
durch Frlchte, Zucker, Starke, Milchprodukte, Getreide und Kartoffeln zugefihrt (Silber-
nagl & Despopoulos, 2007, S. 228).

Folgende Tabelle soll zeigen, welche Energiemenge in einem Kilogramm N&hrstoff steckt
(physikalischer Brennwert — Bruttoenergie) und wie viel davon tatsachlich vom Korper
verwertet wird (physiologischer Brennwert — Nettoenergie):

Nihrwert Physikalischer Brennwert Physiologischer Brennwert
(Bruttoenergie) (Nettoenergie)
EiweiB3 (Proteine) 5.400 kcal (22.600 kJ) 4.100 kcal (17.200 kJ)
Kohlehydrate 4.100 kcal (17.200 kJ) 4.100 kcal (17.200 kJ)
Fette 9.300 kcal (38.900 kJ) 9.300 kcal (38.900 kJ)

Tabelle 2: Brennwerte flir 1kg Nahrstoff (Noack, 2004, S. 30)

Bei den Néhrstoffen Fett und Kohlehydrat, welche im Organismus vollstéandig zu Kohlen-
stoff und Wasser oxidieren (,verbrennen®), ist der physikalische Brennwert bei vollstandi-
ger Resorption (Resorption ist laut Duden (1995) ,das Aufnehmen flissiger oder geldster
Stoffe in die Blut- und Lymphbahn®) identisch mit dem physiologischen Brennwert
(Biesalski & Grimm, 2002, S. 22).

EiweiB hingegen wird im Kérper nicht vollstandig abgebaut, sondern nur bis zur Stufe des
Harnstoffes, der bei vollstandiger Verbrennung nochmals Energie liefern wirde (Silber-
nagl et al., 2007, S. 230).

Betrachtet man das Speicherfett im Koérper, dann ist Tabelle 1 insoweit zu korrigieren,
dass das Speicherfett im Koérper nicht zu 100 % aus Fett besteht. Es besitzt auch einen
kleinen Protein- und einen variablen Wasseranteil. Das hat zur Folge, dass 1 kg Korper-
fett einen Brennwert von etwa 7.000 hat. Folglich sind fir eine Gewichtsabnahme von 1
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kg Fett betrachtliche 7.000 kcal (!) durch eine negative Energiebilanz einzusparen. Als
Richtwert kann man mit einer méglichen Gewichtsreduktion von 0,5 kg pro Woche rech-
nen (Cuntz & Hillert, 2008, S. 13).

Ubergewicht bzw. Adipositas ist zweifellos die Folge einer positiven Energiebilanz. Fol-
gendes Beispiel soll zeigen, dass eine nur sehr geringe, jedoch langfristige Veranderung
des Ernahrungsverhaltens zu einem mitunter betrachtlichen Fettaufbau im Kérper flhren
kann (Gansterer, 2008, S. 56):

Eine Person beginnt, taglich 3 Tassen Kaffee zu trinken und siBt diesen mit je 2 Stiick
Wiirfelzucker. Dies ergibt eine zusatzliche Energiezufuhr von 96 kcal pro Tag (16 kcal pro
Warfelzucker). In einem Jahr ergibt diese Veranderung — bei sonst gleichbleibender Ener-
giebilanz — eine zusatzliche Energieaufnahme von 35.040 kcal (!). Diese zusétzlichen
Kilokalorien schlagen sich nattrlich auf die Fettdepots nieder. Die Person hat am Ende
dieses Jahres 4,7 kg Fettgewebe zugenommen. Bleibt dieser Lebenswandel aufrecht, hat
diese Person in 5 Jahren 23,4 kg (!) und in 10 Jahren 46,8 kg (!) Fettgewebe zugenom-
men. Diese enorme Gewichtszunahme basiert auf der zuséatzlichen Zufiihrung von ledig-

lich 6 (!) Stick Wirfelzucker pro Tag.

Tabelle 3: Richtwerte fur die Energiezufuhr (Noack, 2004, S. 36)
Tabelle 3 gibt Richtwerte fiir die tagliche Energiezufuhr an. Es ist ersichtlich, dass der
bendtigte Energieumsatz mit dem Alter absinkt. Sogenannte ,Kalorientabellen® geben
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Aufschluss dartber, wie viel Kilokalorien eine Speise in etwa hat und sind mittlerweile

sehr zahlreich im Internet vertreten.

2.1.3.3 Energieverbrauch bzw. Energieumsatz

Der Energieverbrauch des Menschen setzt sich im Wesentlichen aus folgenden drei
Komponenten zusammen (Biesalski et al., 2002, S. 24), siehe dazu auch Abbildung 10:

1. Grundumsatz (60-75 %)
2. Umsatz far kérperliche Aktivitat (15-30 %)

3. Energie fUr die nahrungsinduzierte Thermogenese (6-10 %)

2500

2000

1500

1000

Energieverbrauch [keal | Tag]

500

o

Abbildung 8: Aufschlisselung des Energieverbauchs (Biesalski et al., 2002, S. 25)

Der Energieverbrauch korreliert mit dem Kérpergewicht, wobei zu erwahnen ist, dass der
Energieverbrauch vor allem von der fettfreien Kérpermasse abhéangig ist. Das heiBt, dass
bei einer Ubergewichtigen Person der Energieverbauch nicht so steil ansteigt, da das
Ubergewicht vor allem von Fettgewebe verursacht wird (Biesalski et al., 2002, S. 24).
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1. Grundumsatz

Der Grundumsatz (Einheit: W/m2 bzw. Watt pro Quadratmeter) wird unter folgenden Be-
dingungen gemessen (Silbernagl et al., 2007, S. 228):

1. morgens

2. nlchtern

3. in Ruhe liegend

4. bei normaler Kérpertemperatur

5. bei Behaglichkeitstemperatur (in Ruhe ohne Bekleidung bei 28°C).

Der Grundumsatz ist somit jene Energie, die zur Erhaltung des Lebens erforderlich ist.
Das schlieBt u.a. die Aufrechterhaltung der Kérpertemperatur, die Erhaltung der Zellstruk-
turen, die Arbeit des Herzens, die Organe mit Blut zu versorgen, sowie die Atmung mit
ein. Der Wert des Grundumsatzes ist abhangig von Geschlecht, Alter, Kérpergewicht und
KérpergroBe. Bei Frauen ist der Grundumsatz generell niedriger anzusetzen, da sie einen
héheren Anteil von Fettgewebe und einen niedrigeren Anteil von Muskelgewebe haben
(Biesalski et al., 2002, S. 24).

62,5

55,5 — Se

48,6

Grundumsatz (W/m?)

mannlich

M,7

Wachstums-

Poe weiblich

34,7 i

0 20 40 80 80
Alter (Jahre)

Abbildung 9: Altersabhéangigkeit des Grundumsatzes (Cook et al., 2001, S. 367)

Abbildung 9 zeigt deutlich, dass der Grundumsatz in der Kleinkindphase aufgrund des

raschen Wachstums am hochsten ist und mit zunehmendem Alter abnimmt. Weiters ist in
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der Grafik bei den Mannern im Alter von ca. 20 Jahren ein Knick zu beobachten, der da-
rauf schlieBen lasst, dass der Grundumsatz noch steiler absinkt und somit eine Gewichts-
zunahme der Manner, ohne jegliche Veranderung der Lebensumsténde in der Nahrungs-
aufnahme bzw. Auslbung von kérperlicher Aktivitat, zu beobachten ist. Ein weiterer
Sprung ist sowohl bei Frauen als auch Mannern im Alter von ca. 50 Jahren zu beobachten
— Biesalski und Grimm (2002, S. 24) schreiben, dass die Verminderung des Grundumsat-
zes v.a. auf die Reduktion des Muskelgewebes zurtickzufihren ist. In diesen Phasen des
Lebens muss bewusst eine Reduktion der Nahrungsaufnahme bzw. eine Erhéhung der
korperlichen Aktivitat herbeigefuhrt werden.

Vereinfachte Berechnung des Grundumsatzes nach Weineck (1996, S. 667):
1 kcal (4,185 kJ) pro kg Kérpergewicht und Stunde (bei der Frau um 5-10 % weniger)
Grundumsatz = Kérpergewicht (kg) x 24 (Std)

D.h. Der Grundumsatz eines Mannes mit einem Kérpergewicht von 75 kg wiirde demnach
(75x24) 1800 kcal betragen. Diese Berechnung ist jedoch sehr ungenau, da Faktoren wie
Alter oder KérpergréBe nicht berlicksichtig werden.

In der folgenden Berechnung der WHO (1985, nach Noack, S. 34) ist zumindest der Fak-
tor des Alters inkludiert:

Altersgruppe Formel fiir die Voraussage des Grundumsatzes
Frauen

10-18 Jahre GU = (0,056 x kg KG + 2,898) x 239 = kcal /Tag
19-30 Jahre GU = (0,062 x kg KG + 2,036) x 239 = kcal /Tag
31-60 Jahre GU = (0,034 x kg KG + 3,538) x 239 = kcal /Tag
Uber 60 Jahre GU = (0,038 x kg KG + 2,755) x 239 = kcal /Tag
Manner

10-18 Jahre GU = (0,074 x kg KG + 2,754) x 239 = kcal /Tag

31-60 Jahre GU = (0,048 x kg KG + 3,653) x 239 = kcal /Tag

= ( )
19-30 Jahre GU = (0,063 x kg KG + 2,896) x 239 = kcal /Tag
= ( )
Uber 60 Jahre GU = (0,049 x kg KG + 2,459) x 239 = kcal /Tag

Tabelle 4: Formeln zur Voraussage des Grundumsatzes (Noack, 2004, S. 34)

D.h. Der Grundumsatz eines Mannes mit 75 kg im Alter von 30 Jahren wiirde demnach
1821 kcal betragen. Der berechnete Wert von 1821 kcal ist dem Wert von Weineck (1800
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kcal) sehr @hnlich. Noack (2004, S. 34) bringt zum Ausdruck, dass diese Berechnung des
Grundumsatzes ausreichend genau ist, sofern deutliche Verdnderungen des Kérperfett-
gehalts, der Muskelmasse oder des Kérperwassergehalts nicht bekannt sind. An dieser
Stelle sei nur noch erwahnt, dass es auch Berechnungen des Grundumsatzes gibt, die die
KérpergrdBe und die metabolische Kérpermasse berlicksichtigen.

2. Umsatz flir kérperliche Aktivitat

Kérperlich Aktivitat wird wie folgt definiert (Casperson, Powel & Christenson, 1985 in
Samitz & Baron, 2002, S. 11): ,Kérperliche Aktivitat ist jegliche durch die Skelettmuskula-
tur hervorgebrachte Bewegung, die zu einem substanziellen Anstieg des Energiever-
brauchs Uber den Ruhewert hinaus fuhrt.“ Diese Definition ist deshalb so passend, da sie
zum Ausdruck bringt, dass jede kérperliche Aktivitat zu einem Energieverbrauch fuhrt, das
heiBt den Energieumsatz erhoht.

Es ist auch zu erwahnen, dass die kérperliche Aktivitat die am starksten variierende Kom-
ponente des Energieumsatzes ist. Im Gegensatz zu den anderen Faktoren kann sie will-
kirlich durch die Person selbst beeinflusst werden. Der sog. ,Nachbrenneffekt* durch kor-
perliche Aktivitat beglnstigt den Grundumsatz, da dieser noch langere Zeit nach der kér-
perlichen Belastung erhéht ist (Weineck, 1996).

Eine Faustregel (www.gesundheit.gv.at) besagt, dass man beim Laufen pro kg Kbérperge-
wicht und pro Kilometer 1 kcal verbraucht.

Beispiel 1:

Eine Person mit 75 kg, die 6 km in einer Stunde lauft, verbrennt 450 kcal (6x75).
Beispiel 2:

Eine Person mit 75 kg, die 10 km in einer V2 Stunde |auft, verbrennt 375 kcal (10x75x"2).
Beispiel 3:

Eine Person mit 75 kg, die 10 km in einer Stunde lauft, verbrennt 750 kcal (15x75).
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Tabelle 5: Energiebedarf fiir unterschiedliche korperliche Aktivitaten (Noack, 2004,
S. 35)

Die vorher genannten Beispiele und die Tabelle 5 zeigen, dass der Energieverbauch
durch kérperliche Aktivitat meistens Uberschatzt wird. Es ist wesentlich einfacher das Ge-
wicht durch eine Reduktion der Energiezufuhr zu verringern als durch kérperliche Aktivitat
(750 kcal bei einer Stunde laufen mit 10 km/h). Um eine erfolgreiche Kérpergewichtsre-
duktion zu bewdltigen, ist es sinnvoll, an beiden Seiten der Waage (siehe Abbildung 10)
die Kilokalorien zu bewegen. Auf der einen Seite ist die Energiezufuhr zu minimieren und

auf der anderen Seite ist die kdrperliche Aktivitat zu erhéhen.

Folgendes Beispiel soll jedoch auch zeigen, dass sich jede kdrperliche Aktivitat positiv auf
die Energiebilanz auswirkt.

Beispiel: Eine Person (75 kg) geht 2 x am Tag zu FuB in den 4. Stock (statt mit dem Auf-
zug zu fahren). Bei einem angenommenen Wirkungsgrad von 15% entspricht das in etwa
26 kcal. Im Jahr summiert sich das auf etwa 9500 kcal, was den Abbau von mehr als 1 kg
Fett bedeutet.

Empfehlungen zur Steigerung der kdrperlichen Aktivitat im Alltag (Franklin, 1992, S. 96):

- Vermeiden Sie Aufziige und Rolltreppen — benitzen Sie, wenn immer mdglich, die
Stiegen.
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- Wenn mdglich, legen Sie den Weg zur Arbeit und nach Hause zu FuBB bzw. mit
dem Fahrrad zuriick.

- Kurzere Distanzen (Einkaufe, Arztbesuche, ...) zu FuB erledigen.

3. Energie flr die nahrungsinduzierte Thermogenese

Thermogenese ist eine durch den Stoffwechsel produzierte Warme und ist ein weiterer
Faktor, der die Energiebilanz beeinflusst. Nach der Nahrungsaufnahme kommt es zu ei-
ner zunehmenden Thermogenese, die auch ,nahrungsinduzierte Thermogenese” genannt
wird. Der zusatzliche Energieverbauch kommt bei Verdauung, Resorption und Transport
der Nahrstoffe des Kérpers zustande (Noack, 2004, S. 34)

Studien haben gezeigt, dass die nahrungsinduzierte Thermogenese bei Ubergewichtigen
im Vergleich zu normalgewichtigen Personen vermindert ist. Die Thermogenese der Fett-
zellen nimmt mit steigenden BMI ab, was zur Folge hat, dass Ubergewichtige auf diesem
Wege weniger Energie verbrauchen und stattdessen die Uberschissige Energie in den
Fettdepots lagern (Gansterer, 2008, S. 54).

Folgende Anteile der Nahrwerte werden bei der Oxidation als Warme abgegeben (Noack,
2004, S. 34):

1. Fett: 2-4 %
2. Kohlehydrate: 4-7%

3. Proteine: 18-25 %

2.1.3.4 Energiegleichgewicht

Das Energiegleichgewicht des menschlichen Kérpers beruht auf einem physikalischen
Prinzip — dem sog. ,Energieerhaltungssatz®, der besagt, dass die Gesamtenergie in einem
abgeschlossenen System konstant bleibt. Damit eine ausgeglichene Energiebilanz er-
reicht wird, darf der Input (Energiezufuhr durch Nahrung) nicht gréBer als der Output
(Energieumsatz) sein. Die Steigerung der Nahrungsaufnahme bei gleichbleibender koér-
perlicher Aktivitat fihrt zu einer Gewichtszunahme, wohingegen eine Zunahme der kor-
perlichen Aktivitat bei gleichbleibender Nahrungsaufnahme zu einer Gewichtsreduktion
fahrt.

Bei einer negativen Energiebilanz holt sich der Organismus die noch bendtigte bzw. feh-
lende Energie aus den Fettdepots. Bei einer positiven Energiebilanz wandelt der Orga-
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nismus die Uberschlssige Energie um und legt sie in Form von Fetten im Fettgewebe —
umgangssprachlich auch ,Fettpolster” genannt — ab (Silbernagl & Despopoulos, 2007).

Das heiBt, jeder Versuch einer Gewichtsabnahme erfolgt Giber dieses physikalische Ge-

setz!

Energiespeicher
(Korpergewicht)

=
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Abbildung 10: Energiegleichgewicht (Silbernagl & Despopoulos, 2007, S. 233)

2.1.3.5 Haufigste Irrtimer
Diaten

Diaten kénnen fur eine dauerhafte Kérpergewichtsreduktion nicht zielfihrend sein, da sie

zeitlich begrenzt sind. Vielmehr ist eine dauerhafte Ernahrungsumstellung sinnvoll.

Beseitigung von lokalen Fettdepots

Die weit verbreitete Annahme, es sei mdglich, lokales Fett durch Belastung des entspre-
chenden Korperteils ,wegzubrennen®, ist schlichtweg falsch. Einer der Grinde, die mdogli-
cherweise zu dem Irrtum geflhrt haben, kann darin bestehen, dass es unter intensiven
Belastung zu einer generellen Reduktion des Fettdepots kommt und damit auch — aber
nicht ausschlieBlich — im trainierten Kérperteil. Zahlreiche Studien belegen hingegen, dass
es bei einem speziellen Training einer Kérperregion (z.B. Bauch) zu keiner unmittelbaren
Reduktion des dortigen Fettpolsters kommt (Franklin, 1992, S. 84f).

Kérperliche Aktivitat und Appetit

Es besteht der Irrtum, durch vermehrte Bewegung werde der Appetit so stark gesteigert,

dass die damit verbundene Kalorienaufnahme den zuvor erzielten Kalorienverbrauch wie-
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der vollig neutralisieren wirde. Es ist zwar richtig, dass aus vermehrter Bewegung auch
vermehrte Nahrungsaufnahme resultiert. Entsprechende Studien haben jedoch gezeigt,
dass eine nichtlineare Relation zwischen Kalorienaufnahme und Energieverbauch besteht
(Franklin, 1992, S. 69f).

Passive Gewichtsabnahme

Mechanische Vibratoren lassen angeblich das Fett verschwinden bzw. verteilen dieses
Fett im Kdrper um. Studien belegen jedoch, dass man Fett nicht wegmassieren kann und
somit auch diese Gerate nutzlos sind (Franklin, 1992, S. 75f).

Gewichtszunahme ohne Verdnderung des Alltags

Viele etwa 30-jahrige Manner beklagen sich, dass sie plétzlich zugenommen haben, ob-
wohl sie weder mehr essen, noch weniger kérperliche Arbeit verrichten als zuvor. Die
Gewichtszunahme l&sst sich durch den — allméhlich mit zunehmendem Alter — reduzierten
Grundumsatz erklaren (Siehe auch die Tabelle 4).

Training im Fettstoffwechselbereich

Vielfach besteht der Irrtum, man kdnne Fett nur mit einem Training im Fettstoffwechselbe-
reich (also um oder unter 2 mmol/l Laktat) verbrennen. Dieser Irrtum durfte darauf beru-
hen, dass sehr oft Fettverbrennung mit Fettabbau verwechselt wird. Wie bereits im Kapitel
2.1.3.4 angefuhrt, ist das entscheidende Kriterium einer Gewichtsreduktion eine negative
Energiebilanz (Silbernagl & Despopoulos, 2007).

Zellulitiskuren

Angebliche Zellulitiskuren (hochkonzentrierte EiweiBerndhrung, Massage, Sauna, Hautc-
remes oder Umschlage) beseitigen das sogenannte Cellulite’. Jeglicher wissenschaftli-
cher Beweis solcher Kuren fehlt bis dato (Franklin, 1992, S. 87).

Genetischer Einfluss

Viele adipése und Ubergewichtige Menschen geben der Genetik die Schuld fir ihre Fett-

! Cellulite ist Veranderung der Haut in Form einer ,Orangenhaut”.
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leibigkeit. ,Ich kann ja nichts daftir* oder ,Mein Dicksein ist erblich vorbelastet* — solche
oder ahnliche Aussagen flhren dazu, dass sich Person ihrer Verantwortung entziehen,
auf ihre Gewichtsregulation zu achten. Eine Betrachtung zahlreicher Studien ergab jedoch
folgende Schlussfolgerung: Die genetischen Aspekte sind nicht ausschlieBlich fir die Ent-
stehung von Ubergewicht verantwortlich. Man spricht hier vielmehr von einer genetischen
Pradisposition (=Empfanglichkeit fir bestimmte Krankheiten) — ,von einer Neigung, bei
den entsprechenden Lebensbedingungen und Essgewohnheiten eher Adipositas auszu-
bilden als andere, nicht betroffene Personen. Das bedeutet, dass man nicht alleine sei-
nem Genpool die Entstehung von Ubergewicht zuschreiben kann, sondern durch eine
gewisse Lebensweise auch selbst dazu beigetragen hat* (Pani, 2002, S. 97, 98).

Diese Liste von Aberglauben Uber Gewichtsreduktion lieBe sich endlos fortsetzen. Man
moge sich jedoch die Kernaussage des Energieerhaltungssatzes in Verbindung mit dem
Kérpergewicht stets vor Augen halten: Eine ausgeglichene Energiebilanz (Input und Out-
put sind gleich groB) ist unumgéanglich.
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2.2 Genetische Variation

Obwohl die Menschen 99,9 % ihrer DNA-Sequenz mit der Ubrigen Bevdlkerung teilen,
gendgen die restlichen 0,1 %, um jedes Individuum einzigartig zu machen (Roth, 2007).

Es gibt im Wesentlichen 3 Typen genetischer Variation (Roth, 2007, S. 40f, Mdller-
Myhsok, 2003, S. 99):

1. SNP = Single Nucleotide Polymorphismus: Veréanderung eines einzigen Nukleotids
bzw. Austausch eines einzelnen Basenpaares, z.B. wird Guanin (G) durch Thymin (T)
ersetzt.? SNP ist der haufigste Typ der genetischen Variation.

2. Insertion/Deletion Polymorphismus: Anwesenheit bzw. Abwesenheit eines bestimmten
DNA-Teils

3. Repeat Polymorphismus oder Mikrosatellit-Wiederholung: Sich wiederholende DNA

Sequenzen, die in einer unterschiedlichen Wiederholungszahl vorkommen.

Von einem Polymorphismus spricht man, wenn eine bestimmte genetische Variation in
mehr als 1 % der Bevolkerung vorkommt — bei einem geringeren Vorkommen (<1 %)

spricht man von einer Mutation (Gértzen & Rudiger, 2007, S. 1170).

Die “Human Gene Map for Performance and Health-Related Fitness Phenotypes” fasst
alle Humanstudien tber Polymorphismen eines bestimmten Zeitraumes zusammen, wel-
che unmittelbar mit kérperlicher Aktivitat in Zusammenhang stehen. Unter anderem sind
Studien angefihrt, die sich mit den Polymorphismen Leptin, Leptin Rezeptor und
Melanocortin-4 Rezeptor und deren Auswirkung auf kérperliche Aktivitat beschéaftigen. In
den folgenden 3 Kapiteln (2.2.1 bis 2.2.3) wird naher darauf eingegangen (Bray, Hagberg,
Pérusse, Rankinen, Roth, Wolfarth & Bouchard, 2008).

Eine weitere Zusammenstellung von Studien, die ,Human Obesity Gene Map*®, befasst
sich mit genetischen Varianten in Zusammenhang mit Fettleibigkeit und Kdrpergewicht.
Da Leptin, Leptin Rezeptor und Melanocortin-4 Rezeptor nicht nur mit kérperlicher Aktivi-
tat in Zusammenhang gebracht werden, sondern vor allem in Verbindung mit dem Ener-
giehaushalt stehen, befinden sich jene genetischen Varianten auch in dieser Auflistung
(Rankinen, Zuberi, Chagnon, Weisnagel, Argyropoulos, Walts, Pérusse & Bouchard,

2 Es gibt noch zwei weitere DNA-Basen: Adenin (A) und Cytosin (C). Diese vier Basen sind die Bausteine der
DNA.
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20086).

Anzahl der Studien in den Zusammenstellungen “The Human Gene Map for Performance
and Health-Related Fitness Phenotypes” und ,The Human Obesity Gene Map*“ Uber die
jeweiligen genetischen Varianten zu den Themen ,kérperliche Aktivitat® und Fettleibigkeit:

Human Gene Map for: “Performance and Fitness” “Obesity”
Leptin 1 Studie 5 Studien
Leptin Rezeptor 2 Studien 1 Studie
Melanocortin-4 Rezeptor 1 Studie 23 Studien

Es sei an dieser Stelle erwéhnt, dass Polymorphismen in den Genen Leptin, Leptin Re-
zeptor und Melanocortin-4 Rezeptor jedoch nicht die einzigen Polymorphismen sind, die
in Verbindung mit kdrperlicher Aktivitat bzw. Energiehaushalt stehen.

Ghrelin etwa ist ein appetitstimulierendes Peptidhormon. Es befindet sich im Magen (an
der Magenwand) und I8st sich, um zu signalisieren, dass der Magen ,leer” ist. Ghrelin
dient Uber eine langeren Zeitraum der Gewichtsregulation. Eine akute Blockade von
Ghrelin hat folgende Auswirkungen: Zunahme der Nahrungsaufnahme und Zunahme des
Képergewichts (Foster-Schubert, McTiernan, Frayo, Schwartz, Rahan, Yasui, Tworoger &
Cummings, 2005).

Der Ghrelin-Level schwankt im Laufe des Tages in Relation zur Nahrungsaufnahme.
Wenn Ghrelin eine Rolle bei der Regelung der Nahrungsaufnahme spielt, ist es interes-
sant, die Faktoren im Hintergrund zu verstehen. Ghrelin — ein potenzieller Gegenspieler
von Leptin und Insulin — erscheint auch als Reflektion von Gewichtsverdnderungen Uber
einen langeren Zeitraum, daher dient es vielleicht als ein Signal fir bevorstehende Fett-
leibigkeit. Der Ghrelin-Level steigt vor der Mahlzeit an und sinkt rasch nach dem Essen
(Williams & Cummings, 2005).

In einer Studie von Foster-Schubert et al. (2005) wurde untersucht, ob der Ghrelin-Level
durch kérperliche Aktivitdt zunimmt ohne dabei die Kalorienzunahme zu reduzieren. Eine
Gruppe weiblicher Testpersonen, welche Aerobictraining (12 Monate lang: 5 Mal pro Wo-
che je 45 Minuten moderates Training) absolvierte, zeigte einen signifikanten Anstieg des
Ghrelin-Levels — ohne dabei die Nahrungsaufnahme zu reduzieren. Bei den Frauen, die
im Untersuchungszeitraum mehr als 3 kg abgenommen haben, stieg der Ghrelin-Level um
17,7 %. Im Durchschnitt war eine Gewichtsabnahme von 1,4 kg (+/- 0,4 kg) zu verzeich-

nen.
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2.2.1 Leptin

2.2.1.1 Allgemeines

Das Hormon Leptin ist ein Produkt des obese-Gens und wird durch das Fettgewebe pro-
duziert. Hormone sind chemische Botenstoffe, die Uber spezifische Rezeptoren (= Emp-
fanger) auf ihre Zielzellen wirken. Leptin hat den wichtigsten Einfluss auf die Energie-
homdostase. Unter der Energiehomdostase versteht man die Regelung von Aufnahme
und Verbrauch von Energie — es muss langfristig ein Gleichgewicht aufrecht erhalten wer-
den. Leptin hat eine anorexigene (Appetit senkende) Wirkung, und wurde daher nach dem
altgriechischen Wort ,leptos® (steht fir schlank, dinn), Leptin genannt. Die Etymologie
des Wortes implementiert die physiologische Rolle des Unterdriickens von Kérperfett bei
der Reduktion der Nahrungsaufnahme und Steigerung des Energieverbauchs. Leptin liegt
am folgenden Chromosom: 7g31.3 (Cook et al., 2001, Faller & Schiinke, 1999, S. 309,
S.370, Koletzko & Rauh-Pfeifer, S. 241, Lee, 2009, S. 36f).
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Abbildung 11: Entstehung des Hormons Leptin (Koletzko et al., S. 242)

In der Abbildung 11 wird schematisch gezeigt, wie das Hormon Leptin entsteht und wel-
che Wirkungen es verursacht. Durch die Produktion von Leptin wird der Appetit gehemmt,
das zur Folge hat, dass die Nahrungszufuhr sinkt und gleichzeitig wird der Energieverb-
auch erhoht.

Eine Studie von Franks, Farooqi, Luan, Wong, Halsall, O"Rahilly und Wareham (2003, S.
3262) zeigt, dass die kdrperliche Aktivitat indirekt proportional zum Leptin-Level steht.

Eine Studie an Mausen mit Leptinmangel ergab, dass die Zuflihrung von Leptin eine er-
héhte kérperliche Aktivitat zur Folge hatte (Pelleymounter, Cullen, Baker, Hecht, Winters,
Boone & Collins, 1995). Ahnliche Effekte bei Menschen sind noch nicht beobachtet wor-
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den.

Eine weitere Studie von Gomez-Merino, Chennaoui, Drogou, Bonneau und Guezennec,
(2002, S. 1594ff) ergab folgende Ergebnis: Ein signifikantes Absinken des Leptin-Levels
(ca. 67 %) am Ende eines 4-wdchigen Militartrainings, also einer langeren sportlichen
Belastung.

Im Zuge einer anderen Untersuchung wurde weder durch kérperliche Aktivitat, noch durch
akute Belastung mit dem damit verbunden Energieverbrauch bei Adipésen und Leis-
tungssportlern ein nennenswerter Effekt auf das Leptin-Level festgestellt (Duperly, 1998,
S. 101).

Eine Untersuchung an brasilianischen Frauen ergab, dass ein Polymorphismus im Leptin
Promoter (G-2548A) eine wichtige Rolle in der Regulation des Leptin-Levels und Body-
Mass-Index bei Frauen spielt. Frauen mit der G-Allel Auspréagung haben ein viermal héhe-
res Risiko an Fettleibigkeit zu erkranken (Leptin-Level erhdht) als Frauen mit der A-Allel
Auspragung (Hinuy, Hirata, Forti, Diament, Sampaio, Armaganijan, Salazar & Hirata,
2008).

Leptinmangel

Angeborener Leptinmangel ist sehr selten. In Pakistan und der Turkei wurden finf bzw.
drei miteinander verwandte Kinder untersucht. Diese Kinder hatten kein oder ein sehr
niedriges Leptin-Level, was sich schon sehr bald durch Fettleibigkeit zeigte. Das Geburts-
gewicht war noch normal, aber innerhalb von 3-4 Monaten zeigten sich schon Fettleibig-
keit und ein stédndiges Hungergeflihl (bei einen Fettanteil von 54-57 %). Erfolgreiche Be-
handlungen mit menschlichem Methionyl-Leptin ergaben einen enormen Gewichtsverlust,
ohne eine Veradnderung der korperlichen Aktivitdt. Familienstudien ergaben, dass
Leptinmangel autosomal rezessiv vererbt wird (Lee, 2009, Franks, Farooqi, Luan, Wong,
Halsall, O"Rabhilly & Wareham, 2003, S. 3258).

Eine andere Studie spricht davon, dass bei Personen mit Leptinmangel nach mehreren
Jahrzehnten folgendes zu beobachten war: Verbesserung der Schilddriisenfunktion, Ver-
besserung des Immunsystems und eine spatere Geschlechtsentwicklung. Griinde dieser
Verbesserung sind unbekannt, man nimmt an, dass die Funktion von Leptin langsam von
anderen Prozessen Gbernommen wurde (Ozata, Ozdemir & Licinio, 1999).
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2.2.1.2 Leptin und Koérpergewicht

Leptin spielt in zweifacher Hinsicht eine tragende Rolle in der Regulation des Kérperge-
wichts. Einerseits hemmt es den Appetit und andererseits wird der Energieverbrauch an-
geregt — beide Faktoren tragen zu einer negativeren Energiebilanz bei. Bei adipdsen
Menschen verliert Leptin an Wirksamkeit, da sich eine Leptinresistenz einstellt (Vrtikapa,
2007, S. 61).
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Abbildung 12: Regelung des Kérpergewichts (Silbernagl et al., 2007, S. 233)

In der Abbildung 12 wird die Regelung des Kérpergewichts durch Leptin beschrieben. In
der Mitte der Abbilddung (braune Farbe) ist ein Teil des Gehirns — der Hypothalamus —
aufgezeichnet. Leptin, das in den Fettzellen produziert wird, meldet dem Hypothalamus
die GroBe des Fettdepots. Leptin aktiviert Neurone im Nucleus arcuatus (bedeutet wort-
lich Ubersetzt bogenférmiger Kern), die a-MSH (a-Melanozyten-stimulierendes Hormon),
das zu den POMC (Pro-Opiomelanocortin) gehért, absondern, wo es an Melanocortin-4-
Rezeptoren bindet. Cocaine- und Amphetamine-regulates Transcript (CART) wirkt &hnlich
wie a-MSH. Dadurch werden anorexigene Hormone wie das Corticotropin-Releasing
Hormon (CRH), das Thyreo-Releasing Hormon (TRH) und Oxytocin in die Blutbahn abge-
geben. Wenn eine hohe Leptinkonzentration (es ist “reichlich Fett gelagert® — siehe Abbil-
dung rechts oben) vorhanden ist, vermindert der Hypothalamus die Nahrungsaufnahme
und erh6ht den Energieverbauch.
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Bei einem niedrigen Leptinspiegel (siehe Abbildung 13 links oben) wird das Gegenteil
ausgeldst. Leptin hemmt im Nucleus arcuatus Neurone, die Neuropeptid Y (NPY) und
Agouti-relates Peptide (AgRP) ausschitten. Dadurch wird die orexigene (Appetit stei-
gernd) Wirkung von NPY und AgRP verhindert. Wird allerdings von den Fettzellen kein
Leptin gemeldet, werden die NPY- und AgRP Neurone nicht gehemmt, so dass NPY
Orexine (=Hypocretin) und Melanin-concentraiting Hormone (MCH) freisetzen, die die
Nahrungsaufnahme steigern und den Energieverbauch senken. AgRP dagegen blockiert
die Bindung von a-MSH an MC4-R, sodass keine Appetit senkenden Transmitter freige-
setzt werden (Silbernagl et al., 2007, S. 232, Cook et al., 2001, S. 370).

Leptin ist jedoch nicht das einzige Hormon, das die Energiehomdostase reguliert. Insulin,
das von der Bauchspeicheldrise ausgeschittet wird, fungiert ahnlich wie Leptin, jedoch
mit einem schwacheren anorexigenen Effekt (Hélter, 2007, S. 9).

Paradoxerweise haben fettleibige Personen einen hdéheren Leptingehalt. Die Erklarung
darfte eine entwickelte Leptinresistenz sein. Diese Beobachtung lasst folgendes schluss-
folgern: Die primare Funktion von Leptin ist nicht die Pravention der Gewichtszunahme,
sondern eher die Speicherung von Fettdepots in Zeiten des Energiedefizits (z.B. Hun-
gersnot) (Oswal & Yeo, 2007, S. 295).

Bei dem zu untersuchenden Polymorphismus Leptin A19G (rs2167270) handelt es sich
um einen Basenaustausch von Adenin zu Guanin an der Position +19, der zum ersten Mal
von Hager, Clement, Francke, Dina, Raison, Lahlou, Rich, Pelloux, Basedevant, Guy-
Grand, North und Froguel (1998) beschrieben wurde. Es wurde der Zusammenhang zwi-
schen eines bestimmten Genotyps und einem Gewichtsextrema untersucht — es konnte

kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (Middeke, 2002).

2.2.1.3 Genetische Varianten im Leptin und koérperliche Aktivitat

Die Beweislage des Zusammenhanges zwischen Leptin und PAEE (physical activity
energy expenditure = Energieaufwand durch kérperliche Aktivitat) ist aus folgenden Griin-
den durftig: Einerseits ist die Erfassung der korperlichen Aktivitat oft sehr ungenau und
komplex, und andererseits ist die Anzahl der vorhandenen Studien noch sehr gering. Es
konnte keine Studie gefunden werden, die einen Zusammenhang zwischen einem be-
stimmten Genotyp eines Leptins und kdrperlicher Aktivitat beobachtet hatte. Lediglich die
Studie von Lakka, Rankinen, Weisnagel, Chagnon, Lakka, Ukkola, Boulé, Rice, Leon,
Skinner, Wilmore, Rao, Bergman und Bouchard (2004) untersuchten annahernd in diese
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Richtung. Sie erforschten die genetischen Varianten im Leptin A19G und den Zusam-
menhang von korperlicher Aktivitat in der Glukose- Homdostase.
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2.2.2 Leptin Rezeptor

2.2.2.1 Allgemeines

Das aus dem lateinischen abgeleitete Wort ,Rezeptor” bedeutet ,Empfanger. Die Rezep-
toren nehmen Reize aus dem Kérperinneren (z.B. aus dem Fettgewebe) auf. Das Hormon
Leptin wirkt Uber die Leptin Rezeptoren auf ihre Zielzellen. Der Leptin Rezeptor (LEPR)
liegt am Chromosom 1p31. Die Leptin Rezeptoren sind sowohl im Gehirn situiert als auch
im peripheren Gewebe (Niere, Lunge, Muskel und Fettgewebe) (Faller & Schiinke, 1999,
S. 624, Lee, 2009, S. 37, Schulz & Lehnert, 2004, S. 46).

2.2.2.2 Genetische Varianten im Leptin Rezeptor und Koérpergewicht
Nachfolgende Studien zeigen widersprichliche Ergebnisse:

Laut Lee (2009) korreliert der Gln 223 Arg (auch Q223R genannt) Polymorphismus im
Leptin Rezeptor nicht mit dem Body-Mass-Index. Eine Mutation am Leptin Rezeptor ist
nicht die Ursache von Adipositas — das ergab auch eine Untersuchung an schlanken und
fettleibigen Personen: der Level vom Leptin Rezeptor ergab keinen Unterschied. Eine
weitere Studie zeigte, dass der Leptin-Level nichts Uber einen LEPR-Mangel aussagen
kann. Mehr als 90% der fettleibigen Menschen haben einen hohen und keinen niedrigen
Leptin-Level oder eine Mutation am Leptingen. Auf der anderen Seite gibt es einen star-
ken positiven Zusammenhang zwischen Leptin-Level, Fettleibigkeit und Insulinkonzentra-
tion. Bei der Gewichtsabnahme geht auch der Leptin-Level zurlick. Damit kann gesagt
werden, dass fettleibige Personen eine Leptinresistenz entwickeln, die jedoch nicht mit
einem Defekt des Leptin Rezeptors einhergeht (Lee, 2009).

Andere Studien des Q223R (rs1137101) Polymorphismus im Leptin Rezeptor kommen zu
einer anderen Schlussfolgerung:

Eine Studie von Furusawa, Naka, Yamauchi, Natsuhara, Kimura, Nakazawa, Ishida,
Inaoka, Matsumura, Ataka, Nishida, Tsuchiya, Ohtsuka und Ohashi (2009) ergab, dass
Personen mit homozygoten 223Q-Allel ein signifikant héheres Kérpergewicht und einen
signifikanten héheren BMI hatten. Weiters hatten sie ein signifikant erhéhtes Risiko an
Fettleibigkeit zu erkranken.

Eine Untersuchung an fettleibigen Personen in Tunesien von Ben Ali, Kallel, Sediri,
Ftouhi, Feki, Slimene, Jemaa und Kaabachi (2009) kam zu dem selben Ergebnis: Perso-
nen mit homozygoten 223Q-Allel haben einen signifikanten héheren BMI. In dieser Studie
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wurde ebenfalls festgestellt, dass das Leptin-Level bei Personen mit homozygoten® 223Q-
Allelen signifikant héher ist.

Eine Studie von Gregoor, van der Weide, Mulder, Cohen, van Megen, Egberts und
Heerdink (2009) ergab nur bei Frauen einen Zusammenhang zwischen Fettleibigkeit und
dem homozygoten 223Q-Allel. Bei den mannlichen Probanden konnte dieser Zusammen-
hang nicht festgestellt werden.

Eine Studie in Spanien von Portolés, Sorli, Francés, Coltell, Gonzalez, Saiz und Corella
(2006) kam zum gleichen signifikanten Ergebnis wie die bereits oben erwéhnten Studien:
Das homozygote 223R-Allel war bei normalgewichtigen Personen vorherrschend.

2.2.2.3 Genetische Varianten im Leptin Rezeptor und kérperliche Aktivitat

In einer Studie von Richard, Chevalley, Manen, Bonjour, Rizzoli und Ferrari (2007) wurde
bei 222 Buben die Sequenzvariation Gin 223 Arg des Leptin Rezeptors und die koérperli-
che Aktivitat untersucht. Die Buben wurden zweimal getestet: einmal im Alter von 7 Jah-
ren und ein weiteres Mal 2 Jahre spater im Alter von 9 Jahren. Das Ergebnis dieser Stu-
die zeigte, dass die Buben mit homozygoten Allelen (sowohl 223R-Allel als auch 223Q-
Allel) ein signifikant niedrigeres kérperliches Aktivitats-Level als der heterogene Genotyp
hatten. Dieser Unterschied war jedoch bei der zweiten Untersuchung nicht mehr sichtbar.
Es stellt sich nun die Frage, ob bei Erwachsenen ebenfalls ein Unterschied des kérperli-
chen Aktivitats-Levels aufgrund eines unterschiedlichen Genotyps beobachtbar ist.

In einer Studie von Stefan, Vozarova, Del Parigi, Ossowski, Thompson, Hanson,
Ravussin & Tataranni (2002) untersuchte man von 268 Probandlnnen die Kérperkomposi-
tion, den 24 h Energieverbauch, die kérperliche Aktivitat und den 24 h Atmungsquotien-
ten. Es wurde folgende Sequenzvariante des Leptin Rezeptors erforscht: Gln 223 Arg
(Q223R). Personen mit homozygoten 223R-Allelen hatten einen signifikant niedrigeren
Energieverbrauch und eine niedrigere kérperliche Aktivitat als Personen mit homozygoten
Q223-Allele. Die Ergebnisse zeigten jedoch keinen Einfluss auf Adipositas und auch kei-
nen Zusammenhang mit dem Koérperfett.

3d.h.es liegen 2 gleiche Allele vor (Allel ist die mégliche Auspragung eines Gens)
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2.2.3 Melanocortin-4 Rezeptor

2.2.3.1 Allgemeines

Melanocortin-4-Rezeptor (a-MSH-Rezeptor, Typ 4) liegt am Chromosom 18922 und regu-
liert die Energiehomodstase — siehe auch Kapitel 2.2.1.2 (Lee, 2009, S. 40).

Melanocortin-4-Rezeptor Mangel

MC4R-Mangel ist in Frankreich und GroBbritannien zu 4% bzw. 5,8 % weit verbreitet.
Fettleibige Menschen mit MC4R-Mangel zeigen keine besonderen phanotypischen Ab-
weichungen zu fettleibigen Menschen ohne MC4R-Mangel auf. Viele Familienstudien wei-
sen auf eine autosomal co-dominate Vererbung hin (Lee, 2009).

2.2.3.2 Genetische Varianten im MC-4 Rezeptor und Kérpergewicht

Vom Melanocortin-4-Rezeptor-Gen kennt man mittlerweile Gber 60 verschiedene Mutatio-
nen, die zu einem teilweisen bzw. vollstdndigen Funktionsverlust des Rezeptors fuhren.
Die Folge ist eine Gewichtszunahme von 15 bis 20 kg bei Mannern, zirka 30 kg bei Frau-
en (Kundt, 2006, S. 44, 45).

Untersuchungen ergaben, dass ein Gendefekt im MC-4 Rezeptor teilweise zu ausgeprag-
ter Adipositas flhrte. In Zusammenhang mit Essstérungen sind mittlerweile mehr als 30
verschiedene Polymorphismen bekannt (Gértzen et al., 2007, S. 1169f).

Studien zeigen, dass eine MC4R-Mutation aber sehr selten bei fettleibigen Menschen zu
beobachten ist. Personen mit nicht aktivierter (null) MC4R-Mutation waren schwerer, gré-
Ber und hatten eine deutlich héhere Nahrungsaufnahme als Personen mit partieller akti-
vierter MC4R-Mutation (Lee, 2007).

Bei dem zu untersuchenden Polymorphismus (rs17700633) zeigt eine Studie, dass es
einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Kdérpergewicht bzw. auch dem Body-
Mass-Index und dem Genotyp gibt. Personen mit einer homozygoten A-Allel-Auspragung
hatten das gr6Bte Kérpergewicht bzw. den héchsten BMI. Personen mit der homozygoten
G-Allel-Auspréagung hatten das geringste Kérpergewicht bzw. den kleinsten BMI (Zobel,
Andreasen, Grarup, Eiberg, Serensen, Sandbeek, Lauritzen, Borch-Johnsen, Jgrgensen,
Pedersen & Hansen, 2009).
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In einer anderen Studie wurde ebenfalls ein Zusammenhang zwischen dem Genotyp und
dem Body-Mass-Index beobachtet. Personen mit dem Minor-Allel (Allel A) hatten einen
signifikant hdheren BMI. Weiters wurde in dieser Studie festgestellt, dass kein Zusam-
menhang zwischen dem Energieverbrauch und dem untersuchten Polymorphismus im
MC-4 Rezeptor (rs17700633) besteht (Kring, Holst, Toubro, Astrup, Hansen, Pedersen &
Sgrensen, 2010).

2.2.3.3 Genetische Varianten im MC-4 Rezeptor und korperliche Aktivitat

Tierstudien zeigen, dass bewusst verursachte Verletzungen in unterschiedlichen Hirnregi-
onen zu unterschiedlichen Auswirkungen der kérperlichen Aktivitat fihren: Zunahme bzw.
Abnahme der koérperlichen Aktivitdt. MC4R knock-out M&use bewegen sich signifikant
weniger als normale Mause. Eine weitere Folge des MC4R-Mangels ist die vermehrte
Fettzunahme. Eine Humanstudie zeigte, dass der MC4R-C2745T Polymorphismus mit der
koérperlichen Aktivitdt zusammenhangt. Das Ergebnis dieser Studie zeigte, dass die Per-
sonen mit homozygoten T-Allelen signifikant weniger moderat-anstrengende korperliche
Aktivitdt austbten und ein hdheres Inaktivitats-Level hatten. Weiters war beobachtbar,
dass diese Gruppe eine Stunde pro Woche weniger kérperliche Aktivitat austibten als die
Personen mit heterozygoten C-T Allele und homozygoten C-Allele. Generell bestand bei
keinem Genotyp ein signifikanter Zusammenhang zum Body-Mass-Index (Loos,
Rankinen, Tremblay, Pérusse, Chagnon & Bouchard, 2005, S. 423, 424).
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3. Probandinnen

3.1 Anzahl der Probandinnen und Rekrutierung

Insgesamt nahmen an dieser Studie 161 untrainierte Personen bzw. Gesundheitssportle-
rinnen teil, wobei die Rekrutierung der Probandinnen durch direkte Kontaktaufnahme
bzw. Aushang am Zentrum fir Sportwissenschaft und Universitatssport sowie am Oster-
reichischen Institut fir Sportmedizin (OISM) erfolgte. Die teilnehmenden Personen miis-
sen eine Einverstandniserklarung unterschreiben. Vor Durchfiihrung der Studie wurde ein
Ethikkommissionsvotum (Medizinischen Universitat und Allgemeines Krankenhauses der
Stadt Wien) eingeholt.

Nach Aufnahme in die Studie wurden den Probandinnen Codes zugeteilt, um die Unter-
suchung anonymisiert durchzufiihren. Diese scheinen jedoch nicht auf der Einverstand-
niserklarung gemeinsam mit dem Namen der Probandin / des Probanden auf. Proben und
Fragebdgen tragen nur mehr die Code-Bezeichnung. Die Codes gewahrleisten, dass im
Nachhinein nur noch Geschlecht, Alter und die Fragebogenantworten mit den Ergebnis-
sen der genetischen Analyse in Verbindung gebracht werden kénnen.

N =161 Probandinnen
Manner 47%,n =75
Frauen 53%, n = 86
Alter (Jahre) 35 (20-83)
BMI [kg/m?] 23,1 (17.9-45.7)
PAL 1,72 (1.27-2.90)

Tabelle 6: Charakteristik der Studienteilnehmerinnen

Die Werte in der Tabelle 6 zeigen den Median (Minimum-Maximum) der einzelnen Para-
meter.

3.2 Einschlusskriterien

- Frauen und Ménner ab dem 18. Lebensjahr.

47



3.3 Ausschlusskriterien

Zum Ausschluss aus der Studie reicht die Erfillung lediglich eines der Ausschlusskriteri-

en.

Ehemalige bzw. momentane Auslibung einer Sportart auf Leistungssportniveau.
Vorliegen von koronaren Herzkrankheiten.
Vorliegen von chronischen Erkrankungen.

Manifester Diabetes mellitus Typ | (insulinpflichtig) oder Typ Il (> 200 mg/dI Nicht-
Nichtern-Blutglucose und typische Symptome an 2 Tagen oder > 200 mg/dl Nicht-
NUchtern-Blutglucose und >126 mg/dl Nuchtern-Blutglucose an 2 Tagen).
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4. Methodik

Rekrutierung der 161 ProbandIinnen mittels Aushang am Institut der Sportwissenschaften.
Abnahme von Speichelproben mittels einer Mundspullésung und Extraktion der enthalte-
nen DNA. Die einzelnen Polymorphismen werden mittels TagMan-Primer und Probensets,
welche mithilfe der Primer-Express-Software (Applied Biosystems) entworfen werden,
genotypisiert. Die korperliche Aktivitat wird mittels Fragebogen erhoben.

Folgende Sequenzvariation der Polymorphismen wird untersucht:
e Leptin — A19G (dbSNP Datenbank: rs2167270)
e Leptin Rezeptor — GIn 223 Arg (dbSNP Datenbank: rs1137101)

e Melanocortin-4-Rezeptor — 5720278G>A (dbSNP Datenbank: rs17700633)

4.1 Erfassung der korperlichen Aktivitat

Mit dem Fragebogen ,Physical Activity Frequency Questionaire* (PAFQ; siehe Anhang
9.3) wird einerseits das Ausmaf der kdrperlichen Aktivitat im alltdglichen Leben (Beruf
und Freizeit) erfasst und andererseits das Ausmaf der kérperlichen Aktivitat der eventuell
ausgeubten Sportarten aufgezeichnet.

Die Auswertung des Fragebogens ergibt unter anderem den Energieaufwand pro Tag,
wobei bei der Erfassung der korperlichen Aktivitat Alter, Geschlecht, KérpergréBe und -
gewicht bertcksichtigt wurden.

Der Fragebogen wurde bereits unter gegenltber dem 3-tdgigen Tragen eines Pulsmoni-
tors validiert (Bernstein, Sloutskis, Kumanyika, Sparti, Schutz & Morabia, 1998, Brandstet-
ter, 2009).

Mit dem Fragebogen PAFQ kdnnen die Gesamtaktivitdten einer Woche festgesetzt wer-
den. Wenn die Gesamtmenge von 168 Stunden (fiir eine Woche) nicht schllssig ist, muss
eine zweistufige Korrektur gebildet werden (Bernstein et al., 1998). Zuerst werden die
Minimum- und Maximumschlafzeit auf 45,5 bzw. 70 Stunden festgelegt. AnschlieBend
wird die Gesamtdauer fir Nicht-Schlaf-Aktivitdten berechnet und entsprechend justiert,
damit die Gesamtdauer von Schlaf und Nicht-Schlaf 168 Stunden betragt (Brandstetter,
2009, S. 29).

Die Multiplikation des Grundumsatzes mit der kdrperlichen Aktivitat ergibt den Energie-
aufwand. Die Multiplikationsfaktoren wurden der Studie von Ainsworth, Haskell, Whitt,
Irwin, Swartz, Strath, O'Brien, Basset, Schmitz, Emplaincourt, Jacobs & Leon (2000) ent-
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nommen. Lediglich die Faktoren fur die Freizeitaktivititen und das Sitzen basieren auf
den Vorgaben der FAO/WHO/UNU (1985).

Der Grundumsatz wurde mithilfe der persénlichen Daten wie folgt berechnet (Elmadfa,
2004): Manner: Grundumsatz = 1 kcal/ Stunde x Kérpergewicht

Frauen: Grundumsatz = 0,9 kcal/ Stunde x Kérpergewicht

Der Energieaufwand ist von Geschlecht, Alter, Kérperhéhe und anderen Faktoren abhan-
gig, wahrend das kérperliche Aktivitats-Niveau (PAL: Physical Activity Level) von diesen
Variablen unabhéngig ist. Der PAL kann berechnet werden, indem man den Energieauf-
wand pro Tag durch den Grundumsatz teilt (Elmadfa, 2004, Brandstetter, 2009, S. 29).

Der Teil 6: ,Sport — Nahere Angaben® war im urspringlichen validierten Fragebogen nicht
enthalten. Er wurde jedoch in den validierten Fragebogen eingebaut, um auch qualitative
Informationen Uber die Sportaktivitdten der Probandlnnen zu erhalten.
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4.2 DNA-Isolation

Arbeitsschritte der DNA-Isolierung auf Basis einer Mundspullésung (Listerine) mit Gentra
Buccal Cell Core Kit A:

14.)
15.)
16.)

17.)

18.)
19.)

10ml Listerine (= Mundspullésung) in ein 50ml-Rdhrchen pipettieren.

Der/ Die Probandin muss den Mund ca. 30 Sekunden mit der Mundsplillésung
spllen und diese danach zurlck ins Réhrchen spucken (1 Stunde vorher darf
nichts gegessen oder getrunken werden — auch kein Kaugummi).

Zentrifugieren: 10 Minuten, 2.000xg, 25°C, eventuell wiederholen, falls das Pellet

zu locker ist.

Uberstand vorsichtig wegleeren (Rest mit Pipette abheben)
1,1ml (= 2 x 550pl) Cell Lysis Solution zugeben

Eventuell vorsichtig mit Pipette mischen, dann 50x kippen

15 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren (leicht schwenken = bei ca. 80 RPM

auf den Shaker stellen)

Jeweils 5ul Proteinase K in zwei 2ml-Mikrozentrifugenréhrchen geben
Jeweils 500ul in zwei vorbereitete 2ml-Mikrozentrifugenréhrchen umfullen
3 x kippen

20 Sekunden vortexen, hohe Geschwindigkeit

10 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren

Jeweils 5ul RNase A zufligen, 25 x schwenken, 15 Minuten bei 37°C im Heizblock

inkubieren, abspinnen

Jeweils 170ul Protein Precipitation Solution zufligen
20 Sekunden vortexen, hohe Geschwindigkeit

10 Minuten auf Eis

Zentrifugieren: 10 Minuten bei 10.000xg, 4°C (Kleine Zentrifuge vorkihlen, restli-
che Proben auf Eis)

2,5ul Glycogen + 500ul Isopropanol in 2ml-Mikrozentrifugenréhrchen vorlegen

Uberstand (= DNA) mit Pipette zugeben
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20.)
21))

22)

23.)
24.)
25.)
26.)
27.)
28.)
29.)

30.)

Mischen: erst schwenken (,Flankerl“ werden sichtbar), dann 50 x kippen
Zentrifugieren: 4 Minuten, 3.000xg, 25°C

Uberstand verwerfen (eventuell 1ml-Pipette verwenden), Rest mit Tuch heraus-
saugen. Vorsicht: Pellet!

500ul 70% Ethanol dazugeben, kippen (=Waschvorgang)
Zentrifugieren: 4 Minuten , 3.000xg

wie Punkt 22.)

1 Minute lufttrocknen (im Laminar flow)

Jeweils 200l Hydration Solution zugeben

Inkubieren: 1 Stunde bei 65°C (Wasserbad oder Heizblock)
Inkubieren: Gber Nacht bei RT (Shaker bei ca. 80 RPM)

Lagerung: bei -20°C, aliquotiert (je 50ul in 0,2ml-Réhrchen)

Quantitatskontrolle: Die schlussendliche DNA-Konzentration (zwischen 10 ug/ml und 300

pg/ml) wurde mittels des Nanodrop 1000 Spektrofotometers von PeglLab Biotechnologie

gemessen - das Absorptionverhaltnis gemessen bei 260 und 280 Nanometer soll Gber 1.7

liegen. Die DNA-Qualitat war nicht immer optimal, da das Absorptionverhéltnis manchmal

unter dem empfohlenen Mindestwert von 1.7 lag (1.4 - 1.6).

Die DNA-Mengen waren sehr unterschiedlich. Absolute DNA-Konzentrationen reichten
von 4 ug bis zu 120 ug pro Probandin (Brandstetter, 2009, S. 37).

Folgende Chemikalien sind fur die DNA-Isolation notwendig (Brandstetter, 2009, S. 36):

Chemikalien Hersteller Artikelnummer
Cell Lysis Solution Qiagen Sciences 158906

DNA Hydration Solution Qiagen Sciences 158918

Ethanol fur Molekularbiologie 99.8% Merck 1.08543.0250
Glycogen Solution 20mg/mi Qiagen Sciences 158930
2-Propanol fiir Molekularbiologie 299% | Sigma 19516

Protein Precipitation Solution Qiagen Sciences 158910
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Purgene Proteinase K Qiagen Sciences 158918

RNase A Solution Qiagen Sciences 158922

Steriles Wasser Laboratoire Aguettant

Tabelle 7: Chemikalien fiir die DNA-Isolation (Brandstetter, 2009, S. 36)

53



4.3 Bestimmung der Polymorphismen mittels PCR

Die PCR (englisch: Polymerase Chain Reaction, deutsch: Polymerase Kettenreaktion) ist
eine molekulargenetische Methode zur Vervielfaltigung von DNA-Abschnitten, die man
zum einen verwenden kann, um die mRNA Menge eines Gens zu quantifizieren und zum
anderen um den Genotyp qualitativ zu bestimmen.* Als Ergebnis sind drei verschiedene
Genotypen zu erwarten: homozygot fir Allel 1 oder Allel 2 und heterozygot far Allel 1 und
Allel 2.
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Abbildung 13: Verkniipfungen in der TagMan® Gen Expression Untersuchung

(Applied Biosystems, 2005, S. 3)

In der TagMan® Genotypisierung wird fir jeden SNP ein einzigartiges Paar an fluoreszie-
renden® Sonden verwendet. Jede fluoreszierende Sonde passt perfekt auf eines der bei-
den Allele (siehe Abbildung 13). Durch die Bindung wird der nicht-fluoreszierende Farb-
stoff in seine fluoreszierende Variante umgewandelt. Die Veranderungen in der Fluores-
zenz werden am Ende des letzten Polymerasezykluses gemessen. Dieser Zyklus beginnt
damit, dass die DNA-Doppelhelix getrennt wird. AnschlieBend binden die Vorwarts- und
Riickwarts-Primer® an jeden einzelnen Strang und erlauben der DNA-Polymerase zu bin-
den und die komplementaren Strange zu synthetisieren. Diese Prozedur wird 35-40x wie-
derholt, damit das fluoreszierende Signal vergréBert und daher messbar wird. Eine Sonde
tragt einen der beiden Farbstoff-Detektoren (V: VIC® und F: FAM™). Diese Detektoren

4 Polymerase ist ein Enzym, das fir die Vermehrung der Erbinformation (DNA) im Prozess der Replikation
notwendig ist.
® Fluoreszenz: bei Bestrahlung (z. B. mit Licht) leuchtet ein bestimmter Stoff auf (Dudenverlag, 1995).

® Ein Primer dient als Startpunkt fir die DNA-Polymerase.
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binden an den replizierten DNA-Einzelstrang — der VIC® fluoreszierende Farbstoff-
Detektor passt nur zu Allel 1, und der FAM™ fluoreszierende Farbstoff-Detektor passt nur
zu Allel 2. Erst nach einem perfekten Zusammenpassen der neuen Stréange wird der fluo-
reszierende Farbstoff-Detektor mit Q geléscht (Q: Quencher, bedeutet ,I6schen” und ist
eine Komponente der Untersuchung). Der Quencher verhindert, dass der Farbstoff gleich
fluoresziert. Nach Abspaltung ist der Farbstoff weit genug entfernt und kann fluoreszieren.
Nach mehreren sich wiederholenden Polymerasenzyklen werden die beiden fluoreszie-
renden Signale aufgenommen und gemessen. Erhéhte Signale im VIC® - Farbstoff deuten
auf eine Homozygotie im Allel 1 hin, wohingegen erhdhte Signale im FAM™ auf eine
Homozygotie im Allel 2 hinweisen. Wenn beide Signale erhéht sind, deutet das auf eine
Heterozygotie hin (Applied Biosystems, 2005).

Folgende Sequenzvariationen wurden untersucht:

Genbezeichnung dbSNP Genotyping- Basenpaartausch
Datenbank Assay bzw. SNP Typ
LEP — A19G rs2167270 | C 15966471 20 statt Adenin - Guanin
(UTR-5)
LEPR — Q223R rs1137101 | C_8722581_10 | statt Adenin(Q)> Guanin(R)

(missense SNP)

MC4R — 5720278G>A | rs17700633 | C_32666984 10 statt Adenin - Guanin

(downstream variant)

Tabelle 8: Sequenzvariationen

Die Test-Kits stammen von Applied Biosystems.
Populationsverteilung (Caucasian-Europaer):

LEP — A19G (rs2167270)

Minor Allele frequency (HapMap): Allel A: 0,297
LEPR — Q223R (rs1137101)

Minor Allele frequency (AB): Allel G (223R): 0,480
MC4R 5720278G>A (rs17700633)

Minor Allele frequency (HapMap): Allel A: 0,340
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4.3.1 Festlegung der optimalen DNA-Konzentration

Der Hersteller des Genotyping Assays (Applied Biosystems) empfiehlt eine DNA-
Konzentration zwischen 1 und 20 ng DNA pro Reaktion. Es wurden 4 Konzentrationen far
jeden Polymorphismus getestet: 1, 5, 10 und 20 ng DNA pro Reaktion. AnschlieBend
wurde die geringste Menge an DNA gewahlt, welche ein eindeutiges Signal lieferte. Die-
ses Signal erfillt folgende Kriterien: Es muB einerseits doppelt so hoch sein wie die Nega-
tivkontrolle (NTC = negative control), andererseits aber vergleichbar hoch wie das bei der
nachsthéheren DNA-Konzentration auftretende Signal.

Well Konzentration | Allele X Signal | Allele Y Signal |Bezeichnung

Al NTC 0,760 0,619 NTC

A2 NTC 0,748 0,580 NTC

A3 20ng DNA/Well 1,502 3,091 LEPR Allel G (223R)
Ad 20ng DNA/W ell 1,439 3,071 LEPR Allel G (223R)
A5 10ng DNA/Well 1,340 2,916 LEPR Allel G (223R)
A6 10ng DNA/Well 1,313 2,907 LEPR Allel G (223R)
A7 05ng DNA/Well 1,216 2,729 LEPR Allel G (223R)
A8 05ng DNA/W ell 1,242 2,739 LEPR Allel G (223R)
A9 01ng DNA/Well 1,053 2,246 LEPR Allel G (223R)
A10 01ng DNA/Well 1,054 2,268 LEPR Allel G (223R)
A11_ | 20ng DNAWell 2,494 2,555 heterozygot

A12 20ng DNA/Well 2,460 2,558 heterozygot

B1 10ng DNA/Well 2,278 2,379 heterozygot

B2 10ng DNA/Well 2,251 2,426 heterozygot

B3 05ng DNA/W ell 2,038 2,278 heterozygot

B4 05ng DNA/Well 2,107 2,221 heterozygot

B5 01ng DNA/Well 1,687 1,682 heterozygot

B6 01ng DNA/Well 1,651 1,679 heterozygot

B7 20ng DNA/Well 2,290 2,451 heterozygot

Ba 20ng DNA/W el 2,342 2,454 heterozygot

Ba 10ng DNA/Well 2,187 2,296 heterozygot

B10 10ng DNA/W ell 2,203 2,342 heterozygot

Bi1 05ng DNA/Well 2,153 2,174 heterozygot

Bi2 05ng DNA/Well 2,179 2,203 heterozygot

C1 01ng DNA/Well 1,614 1,651 heterozygot

c2 01ng DNA/Well 1,700 1,810 heterozygot

C3 20ng DNA/Well 1,508 3,145 LEPR Allel G (223R)
C4 20ng DNA/Well 1,446 3,126 LEPR Allel G (223R)
C5 10ng DNA/Well 1,277 2,854 LEPR Allel G (223R)
Cé 10ng DNA/Well 1,296 2,972 LEPR Allel G (223R)
C7 05ng DNA/Well 1,218 2,812 LEPR Allel G (223R)
C8 05ng DNA/Well 1,280 2,863 LEPR Allel G (223R)
C9 01ng DNA/Well 1,143 2,439 LEPR Allel G (223R)
C10 01ng DNA/Well 1,141 2,387 LEPR Allel G (223R)

Tabelle 9: Ergebnis des Konzentrationstests von 4 verschiedenen Proben
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Die Tabelle 9 zeigt das Ergebnis des Konzentrationstests vom Polymorphismus LEPR
Q223R (rs1137101). Es wird die DNA-Konzentration von 5 ng DNA/Well gewéhlt, da das
Signal bei 1 ng DNA/Well einerseits deutlich geringer, andererseits aber bei 10ng
DNA/Well nicht wesentlich héher ausfallt. Fir die anderen beiden Polymorphismen Leptin
und Melanocortin 4-Rezeptor werden analog dazu die gleichen Konzentrationstests
durchgefihrt. Die Tabelle 10 zeigt die gewéahlte DNA-Konzentration fir den jeweiligen

Polymorphismus.

Polymorphismus DNA-Konzentration

LEP — A19G (rs2167270) 5 ng DNA/Well = 0,44 ng/ul

LEPR — Q223R oder LEPR — GiIn 223 Arg (rs1137101) 5 ng DNA/Well = 0,44 ng/ul

MC4R — 5720278G>A (rs17700633) 5 ng DNA/Well = 0,44 ng/ul

Tabelle 10: DNA-Konzentrationen fiir den jeweiligen Polymorphismus

57



4.3.2 Vorbereitungen fir die PCR

Nach dem Auftauen der DNA-Probe (inkl. Vortexen und Abspinnen) wird sie mit destillier-
tem Wasser auf eine Konzentration von 0,44 ng/ul (bei 5 ng DNA/Well) verdinnt. Vorher
wird die DNA-Konzentration mittels des ,Nanodrop 1000 Spektrofotometers® von PeqlLab
Biotechnologie (nach)gemessen. Wenn die Probenkonzentration héher als 180 ng/ul und
somit die Probenmenge kleiner als 1 pl ist, muss eine Zwischenverdinnung hergestellt
werden.

Berechnungsschritte fir eine bestimmte Menge einer verdinnten Probe:

1. Berechnung des Verhéltnisses zwischen Verdinnung und Probenkonzentration:

_ gewunschte Verdiinnung
Probenkonzentration

2. Ergebnis a mit der gewlinschten Menge (*100, da 100 pl gewtinscht) multiplizieren

Probenmenge =a*100 >1,00 - unter 1,00 pl nicht pipettierbar

3. Berechnung der erforderlichen Restmenge vom destillierten Wasser (a.dest.)

a.dest =100 — Probenmenge

Berechnungsbeispiel 1 ,normal:

Einheitenumwandlung der Probenkonzentration: 33 pl/ml = 33 ng/ul

a:%:0,0BB
33

|Probenmenge =0,0133*100 =1,33yl|

|adest. = (100 —1,33) = 98,674|

Berechnungsbeispiel 2 ,Probenwert zu klein zum Pipettieren®:

Probenkonzentration: 91 ng/pl

a=2%_o0072
61
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|Probenmenge=0,0072*100:0,72ul| - zu klein zum Pipettieren = statt 100 mit
150 multiplizieren

IProbenmenge = 0,0072 * 150 = 1,08ul|

|adest. =150 —1,08 = 148,92yl |

Berechnungsbeispiel 3 ,Probenwert viel zu klein zum Pipettieren und die notwendige
Menge von Hydration Solution ist zu hoch = Zwischenverdiinnung*:

Probenkonzentration: 281 ng/ul

a= 044 _ 0,0016
281

Probenmenge =0,0016 *100 = 0,16l

Zwischenverdinnung: 0,16*7 =1,12 (mit 7 multiplizieren, damit der Wert > 1,0 betragt)
1,12 pl Probenmenge
68,88 ul a.dest. (70 — 1,12 = 68,88)

0,44 ng/ul Zwischenverdinnung:

Die notwendige Menge an Reagenz wird berechnet, indem man die Mengen der Bestand-
teile mit der geplanten Anzahl von Wells (96) auf der Mikrotiterplatte multipliziert (Tris-
EDTA-Puffer (TE) 63,75 ul + 63,75 pl Primer + 1275 pl Master Mix).

13,75 ul Reagenz und 11,25 ul Probenmenge werden jeweils in ein Well pipettiert (Ge-
samtmenge 25 pl).
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4.3.3 Polymerase Kettenreaktion PCR

Fir die Bestimmung der Allel-Auspragung wird das Real-Time PCR System von Applied
Biosystems 7500 verwendet. Die vorhandenen Proben werden in eine 96-Well
Mikrotiterplatte pipettiert, wobei jedes Well 13,75 ul von den in Kapitel 4.3.2 beschriebe-
nen Reagenzien und 11,25 ul von der Probe beinhaltet (Gesamtinhalt 25 pl). Fiir die Ne-
gativ-Kontrolle (NTC) wird steriles Wasser verwendet.

Jede Probe wird aus Kontrollgrinden zweifach bestimmt. Nach der Pipettierung wird die
PCR-Platte mit einer selbstklebenden Klarsichtfolie verschlossen und zentrifugiert. An-
schlieBend wird die Platte in das PCR-System hineingeschoben.

)
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System

Abbildung 14: Programmablauf der Allelbestimmung (Applied Biosystems, 2005, S.
4)

Weitere Schritte (ab Pre-Read Run) erfolgen am PC mit der Applied Biosystems-
Software.
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+} 7500 System SDS Software - [AD Pre-Read.sds (Allelic Discrimination)]

E File Wiew Tools Instrument  Analvsis  Window  Help

IDe W S& EEE e »mT
! Setup !Instrument Results

— Inztrurnent Cantrol — Temperature
E stimated Time Remaining (hh:mrm]: Sample: 32 Heat Sink: 23
4 Cover. 104 Block: 40
Fost-Head | 00:01
5 ~ Cypcle
[Dizzonnect | Ctatus: Stage: 1 Rep: 1
Runring... Time [mr:ssl  00:00 Step: 1
State: Ramping...
~ Thermal Cycler Protacal
Thermal Profile | Auto Increment | Ramp Rate |
Ald Cuele Add Hold | Add Step | Add Dissociation Stage Delete Help
Settings
Sample Yolume [pL) : I a2]
Flun Mode |-'-,|;.. dard 7500 -]
Data Collection ; I'."-L'u,]r:- |, Step 1 [BO.0 & 100 ;l

Abbildung 15: Screenshot des PCR Pre-Read Run

Die Untersuchung startet mit der Phase ,Pre-Read Run“ und endet mit der Phase ,Post-
Read Run®. In beiden Phasen wird die Fluoreszenz der beiden Farbdetektoren (VIC® und

FAM™) gemessen. Die Veranderung der Fluoreszenz zwischen Pre- und Post-Read Run

erlaubt die Festlegung des Genotyps (Brandstatter, 2009, S. 43).
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i} 7500 System SDS Software - [Amplification.sds {Absolute Quantification)]
File Wiew Tools Instrument Analvsis  Window Help

Ul = b 7

f Setup ¥ Instrument ¥ Resulis
Inztrurment Cantrol T emperature
I:l E ztimated Time Remaining [hh:mm]: Sample: G0 Heat Sink: 3
Stop 00-34 Cover: 105 Block: B0
Cycle

Status: Stage: 2 Rep: 23

Running... Time [mrczz):  00:02 Step: 2

Extend... State: Holding...

Thermal Cycler Protocal

Thermal Prafile ].-’-‘-.uh:n Increment] Famp Fate

Stane 1 Staoe 2
Reps:[1 | Reps:[a0 |
950 gz.0
| | Help
Settings

Sample Wolume [pL] :

Fun Mode | J

D ata Collection : | J

Abbildung 16: Screenshot der Vervielfaltigungsphase (“amplification”)

Die Vervielfaltigungsphase beginnt mit einer 10-minltigen Erhitzungsphase auf 95°C.
Stufe 2 besteht aus 2 Schritten: 15 Sekunden erhitzen auf 92°C und eine Minute abklhlen
auf 60°C — diese Stufe wird 40 Mal wiederholt. Durch diese abwechselnden Erhitzungs-
und Abkihlungsprozesse kann das Produkt vervielféltigt werden. AnschlieBend kénnen
die beiden fluoreszierenden Signale (VIC® und FAM™) im post-Read gelesen werden.

62



4.3.4 Interpretation der Ergebnisse

Die Interpretation der Ergebnisse erfolgt manuell am PC, wobei nur Signale, die zumin-
dest zweimal so hoch wie das NTC sind, interpretiert werden kénnen. Wenn bei einer
Probe nur das fluoreszierende Signal des VIC®-Farbdetektors ansteigt (x-Wert), spricht
man von einen homozygoten Allel 1 (im Beispiel von Abbildung 19 Leptin Allel A (A19)).
Wenn jedoch bei einer Probe nur das fluoreszierende Signal des FAM™-Farbdetektors
ansteigt (y-Wert), spricht man von einen homozygoten Allel 2 (im Beispiel von Abbildung
17 Leptin Allel G (19G)). Von einer heterozygoten Auspréagung kann gesprochen werden,
wenn beide Signale ansteigen (x-Wert und y-Wert).

(&3 7500 System SDS Software - [AD Post-Read.sds (Allzlic Discrimination)]
File Wiew Tools Instrument Analysis Window Help _ & %

U Sl BEE B &2

Instrument ¥ Results

Flate ¥ Spectra ¥ Allelic imination ¥ Report

Marker. [LEP 415G irs2167 | Clt|FEEEH - I RR
Allelic Discrirination

5.00
Legend
@] Al
Blele ¥

‘ [A] Botn
400 @ & nrc

Undetemined

3.00

Allele Y (LEP Allel G (19G);
M
=
=

0.00
0.oo 1.00 200 .00 4.00 5.00
Allsle ¥ [LEP Allsl A (A131)
L] 1 | 2 ] 3 | 4 | 5 | 0 | 7 | 3 ] 9 | 10 | 11 | 12
» N | I JITOT JITOT JITOT [ ulul [ulul JIET JITOT JITOT JITOT T
[ Uiul T JITOT JITOT JIETOT T T T JITOT JITOT JIETOT T
c_mmT T JITOT JITOT JIETOT T T T JITOT JITOT JIETOT T
[ Liul T JITOT JITOT JIETOT T T T JITOT JITOT JIETOT T
£ JJmIT T JITOT JITOT JIETOT T T T JITOT JITOT JIETOT T
[ Uiul T JITOT JITOT JIETOT T T T JITOT JITOT JIETOT T
[ Liul T JITOT JITOT JIETOT T T T JITOT JITOT JIETOT T
[ Uiul IO JITOT JITOT IO IO | UIUl IO JITOT JITOT IO IO

Abbildung 17: Screenshot der interpretierten Ergebnisse des PCR Post-Read Run
Legende von Abbildung 17:

Rot markierte Signale: Homozygot Allel 1

Blau markierte Signale: Homozygot Allel 2

Grun markierte Signale: Heterozygot Allel 1 + 2

Grau markierte Signale: NTC (Negativkontrolle)
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5. Auswertung

Die statistischen Auswertungen werden mithilfe des Programms SPSS Statistics, Version
17.0, berechnet. Das Signifikanzniveau’ wird bei 0,05 festgelegt. Das heiBt, bei p-Werten
unter 0,05 spricht man von einem signifikanten Ergebnis, und die Nullhypothese (HO)
muss verworfen werden. Man spricht auch von einem Fehler 1. Art oder a-Fehler welcher
in dieser Arbeit 5 % betragt (Bés, Hansel & Schott, 2000, S. 114).

Da die Normalverteilung bei BMI, PAL und Alter nicht gegeben ist, werden nichtparametri-
sche Tests durchgefuhrt. Das hat zur Folge, dass weder Mittelwerte, noch Standardab-
weichungen und Balkendiagramme, sondern stattdessen Mediane, Minimum- und
Maximumwerte sowie Box-Plots angegeben werden. ,Der Median ist derjenige Wert in
einer Verteilung, oberhalb und unterhalb dessen gleich viele Werte liegen.” (Haag, 1999,
S. 174). Mit einem Box-Plot ,.kann man den Median, die Spannweite und den Quartilsab-
stand so darstellen, dass die Lage- und Streuungsverhéltnisse einer Messwertreihe auf
einen Blick erkannt werden kénnen“ (Untersteiner, 2007, S. 39).

PAL- und BMI-Werte sind Nominalwerte. Zwecks Prifung des Zusammenhangs mit der
jeweiligen genetischen Variante der Polymorphismen werden die Werte in drei bzw. vier
Gruppen eingeteilt. Die neugebildeten Gruppen sind Ordinalwerte.

Die PAL-Gruppen werden wie folgt eingeteilt:

PAL low: < 1,50
PAL middle: 1,50-1,90
PAL high: 21,91

Die BMI-Gruppen werden nach der BMI-Klassifikation der WHO eingeteilt:

Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25,0-29,9
Adipositas 2 30,0

’ Das Signifikanzniveau bzw. der a-Fehler bzw. p-Wert legt fest, ab wann ein Ergebnis unwahrscheinlich ist.
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Es werden die genetischen Varianten von 86 Frauen und 75 Méanner (insgesamt 161 Pro-
bandlnnen) untersucht.

Polymorphismus Homozygot Heterozygot Homozygot
Allel AA Allel AG Allel GG
LEP — A19G (rs2167270) 0,118 (19) 0,485 (78) 0,398 (64)
LEPR — Q223R (rs1137101) 0,242 (39) 0,534 (86) 0,224 (36)
MC4R 5720278G>A (rs17700633) 0,106 (17) 0,441 (71) 0,453 (73)

Tabelle 11: Genotyp-Verteilung der Probandinnen (Anzahl)

Tabelle 11 zeigt die Genotyp-Verteilung der Probandinnen. Die statistische Auswertung
ergibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einer genetischen Variante der drei
untersuchten Polymorphismen und der kérperlichen Aktivitat. Es besteht auch kein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen einer genetischen Variante der drei untersuchten Poly-

morphismen und dem Body-Mass-Index.

Mithilfe des Chi-Quadrat-Tests werden eventuelle Geschlechterdifferenzen untersucht. Es
besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Body-
Mass-Index bzw. der kérperlichen Aktivitat bzw. einer genetischen Variante der drei un-
tersuchten Polymorphismen.
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5.1 Leptin A19G (rs2167270)

In der Abbildung 18 wird die Verteilung der Genotypen des Polymorphismus Leptin A19G
(rs2167270) aller untersuchten Probandinnen dargestellt.

LEP A19G (rs2167270)

B AA - homozygote
B GG - homozygote
[JAG - heterozygote

Abbildung 18: Prozentuale Genotyp-Verteilung vom Leptin A19G (rs2167270)
Minor Allele frequency (HapMap-CEU): Allel A: 0,297
HapMap-CEU Genotyp-Verteilung: 0.085 (AA), 0.424 (AG), 0.492 (GG)

Die Genotyp-Verteilung in der vorliegenden Studie entspricht in etwa der européischen
HapMap Genotyp-Verteilung.
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In der Tabelle 12 sind die Verteilungen der einzelnen BMI-Untergruppen angefihrt.

LEP A19G (rs2167270)

AA — GG - AG -
homozygote homozygote heterozygote Gesamt

Untergewicht Anzahl 1 1 1 3

% innerhalb von BMIneu 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%,
Normalgewicht Anzahl 13 44 53 110}

% innerhalb von BMIneu 11,8% 40,0% 48,2% 100,0%,
Ubergewicht ~ Anzahl 3 16 19 38

% innerhalb von BMIneu 7,9% 42,1% 50,0% 100,0%,
Adipositas Anzahl 2 3 5 10}

% innerhalb von BMIneu 20,0% 30,0% 50,0% 100,0%,
Gesamt Anzahl 19 64 78 161

% innerhalb von BMIneu 11,8% 39,8% 48,4% 100,0%,

Tabelle 12: Genotyp-Verteilung des Leptin A19G in den vier BMI-Gruppen

Die HO lautet: Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Body-Mass-
Index (BMI) und der genetischen Variante im Leptin (A19G, rs2167270).

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergibt einen Signifikanzwert von 0,842. Da der Wert

Uber 0,05 ist, darf die HO nicht verworfen werden.

Das vorliegende Ergebnis entspricht dem Ergebnis von Middeke (2002). In der Dissertati-

on von Middeke (2002) konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem be-

stimmten Genotyp des Leptin A19G (rs2167270) und einem Gewichtsextrema festgestellt

werden.

Die Abbildung 19 zeigt eine grafische Darstellung (Box-Plot) des Body-Mass-Indexes der

ProbandInnen in der jeweiligen Genotypgruppe.
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Abbildung 19: Body-Mass-Index-Werte in der Leptin A19G-Genotypgruppe

In der Abbildung 19 ist sichtbar, dass der Median des BMI bei allen drei Genotypen in
etwa bei 23 liegt.
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In der Tabelle 13 sind die Verteilungen der einzelnen PAL-Untergruppen angefuhrt.

LEP A19G (rs2167270)

AA — GG - AG -
homozygote homozygote heterozygote Gesamt

PAL low Anzahl 6 20 18 44
% innerhalb von PALneu 13,6% 45,5% 40,9% 100,0%

PAL med Anzahl 7 30 40 77
% innerhalb von PALneu 9,1% 39,0% 51,9% 100,0%

PAL high Anzahl 6 14 20 40
% innerhalb von PALneu 15,0% 35,0% 50,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 19 64 78 161
% innerhalb von PALneu 11,8% 39,8% 48,4% 100,0%

Tabelle 13: Genotyp-Verteilung des Leptin A19G in den drei PAL-Gruppen

Die HO lautet: Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der kdrperlichen
Aktivitat (PAL) und der genetischen Variante im Leptin (A19G, rs2167270).

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergibt einen Signifikanzwert von 0,684. Da der Wert

nicht signifikant ist, darf die HO nicht verworfen werden.

Vergleiche mit anderen Studien sind leider nicht mdéglich, da in der Vergangenheit keine

Studien in diese Richtung durchgefihrt wurden.

Die Abbildung 20 zeigt eine grafische Darstellung (Box-Plot) des PA-Levels der Proban-

dinnen in der jeweiligen Genotypgruppe.
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Abbildung 20: PAL-Werte in der Leptin A19G-Genotypgruppe

In der Abbildung 20 ist sichtbar, dass der Median der PAL-Werte bei allen drei Genotypen
in etwa bei 1,7 liegt.
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5.2 LEPR Q223R (rs1137101)

In der Abbildung 21 wird die Verteilung der Genotypen des Polymorphismus LEPR
Q223R (rs1137101) aller untersuchten Probandinnen dargestellt.

LEPR Q223R (rs1137101)

B AA - homozygote
B GG - homozygote
LIAG- heterozygote

Abbildung 21: Prozentuale Genotyp-Verteilung vom LEPR Q223R (rs1137101)
Minor Allele frequency (HapMap): Allel G: 0,45
HapMap-CEU Genotyp-Verteilung: 0.186 (AA), 0.525 (AG), 0.288 (GG)

Die Genotyp-Verteilung in der vorliegenden Studie entspricht in etwa der européischen
HapMap Genotyp-Verteilung.
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In der Tabelle 14 sind die Verteilungen der einzelnen BMI-Untergruppen angefihrt.

LEPR Q223R (rs1137101)
AA — GG - AG -
homozygote homozygote heterozygote Gesamt
Untergewicht  Anzahl 0 1 2 3
% innerhalb von BMIneu ,0% 33,3% 66,7% 100,0%,
Normalgewicht Anzahl 27 25 58 110}
% innerhalb von BMIneu 24.5% 22,7% 52,7% 100,0%,
Ubergewicht  Anzahl 9 8 21 38
% innerhalb von BMIneu 23,7% 21,1% 55,3% 100,0%,
Adipositas Anzahl 3 2 5 10}
% innerhalb von BMIneu 30,0% 20,0% 50,0% 100,0%,
Gesamt Anzahl 39 36 86 161
% innerhalb von BMIneu 24.2% 22,4% 53,4% 100,0%,

Tabelle 14: Genotyp-Verteilung des LEPR Q223R in den vier BMI-Gruppen

Die HO lautet: Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Body-Mass-
Index (BMI) und der genetischen Variante im LEPR Q223R (rs1137101).

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergibt einen Signifikanzwert von 0,974. Da der Wert
nicht signifikant ist, darf die HO nicht verworfen werden.

Das vorliegende Ergebnis entspricht dem Ergebnis von Lee (2009). Das Allel-Vorkommen
vom Leptin Rezeptor GIn 223 Arg (auch Q223R genannt) Polymorphismus ist nicht mit
dem Body-Mass-Index assoziiert (Lee, 2009).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Furusawa et al. (2009) und Ben Ali et al. (2009)
ergibt sich im vorliegenden Studienkollektiv kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem BMI und dem Genotyp. Die beiden Studien von Furusawa et al. (2009) und Ben Ali et
al. (2009) kamen zu dem Ergebnis, dass Personen mit homozygotem 223Q-Allel ein signi-
fikant héheres Kérpergewicht und einen signifikanten héheren BMI hatten. Eine andere
Studie hatte diesen Zusammenhang bei Frauen festgestellt (Gregoor, 2009).

Die Studie von Portolés et al. (2006) kam ebenfalls zu anderen Ergebnissen. Sie beo-
bachtete, dass das homozygote 223R-Allel bei normalgewichtigen Personen signifikant

vorherrschend war.
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Die Abbildung 22 zeigt eine grafische Darstellung (Box-Plot) des Body-Mass-Indexes der
Probandlnnen in der jeweiligen Genotypgruppe.
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Abbildung 22: Body-Mass-Index-Werte in der LEPR Q223R-Genotypgruppe

In der Abbildung 22 ist sichtbar, dass der Median des BMI bei allen drei Genotypen in
etwa bei 23 liegt.
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In der Tabelle 15 sind die Verteilungen der einzelnen PAL-Untergruppen angefuhrt.

LEPR Q223R (rs1137101)
AA — GG - AG -
homozygote homozygote heterozygote Gesamt
PAL low Anzahl 11 10 23 44
% innerhalb von PALneu 25,0% 22,7% 52,3% 100,0%,
PAL med  Anzahl 19 15 43 77
% innerhalb von PALneu 24,7% 19,5% 55,8% 100,0%,
PAL high  Anzahl 9 11 20 40]
% innerhalb von PALneu 22,5% 27,5% 50,0% 100,0%,
Gesamt Anzahl 39 36 86 161
% innerhalb von PALneu 24,2% 22,4% 53,4% 100,0%,

Tabelle 15: Genotyp-Verteilung des LEPR Q223R in den drei PAL-Gruppen

Die HO lautet: Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der kdrperlichen
Aktivitat (PAL) und der genetischen Variante im LEPR Q223R (rs1137101).

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergibt einen Signifikanzwert von 0,908. Da der Wert
nicht signifikant ist, darf die HO nicht verworfen werden.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Stefan et al. (2002) ergibt sich im vorliegenden
Studienkollektiv kein signifikanter Zusammenhang zwischen der kérperlichen Aktivitat und
dem Genotyp. In der Studie von Stefan et al. (2002) untersuchte man die kérperliche Akti-
vitét von 268 Probandinnen. Die Personen mit homozygoten R223-Allele hatte eine signi-
fikant niedrigere korperliche Aktivitat als die Personen mit homozygoten Q223-Allele.

Die Abbildung 23 zeigt eine grafische Darstellung (Box-Plot) des PA-Levels der Proban-
dinnen in der jeweiligen Genotypgruppe.
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Abbildung 23: PAL-Werte in der LEPR Q223R-Genotypgruppe

In der Abbildung 23 ist sichtbar, dass der Median der PAL-Werte bei allen drei Genotypen
in etwa bei 1,7 liegt.
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5.3 MC4R A5720278G (rs17700633)

In der Abbildung 24 wird die Verteilung der Genotypen des Polymorphismus MC4R
A5720278G (rs17700633) aller untersuchten Probandlnnen dargestellt.

MC4R A5720278G (rs17700633)

BWAA - homozygote
B GG - homozygote
[JAG - heterozygote

Abbildung 24: Prozentuale Genotyp-Verteilung vom MC4R A5720278G (rs17700633)
Minor Allele frequency (HapMap-CEU): Allel A: 0,34
HapMap-CEU Genotyp-Verteilung: 0.136 (AA), 0.424 (AG), 0.441 (GG)

Die Genotyp-Verteilung in der vorliegenden Studie entspricht in etwa der européischen
HapMap Genotyp-Verteilung.
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In der Tabelle 16 sind die Verteilungen der einzelnen BMI-Untergruppen angefihrt.

MC4R A5720278G (rs17700633)
AA — GG - AG —
homozygote homozygote | heterozygote Gesamt
Untergewicht Anzahl 0 1 2 3
% innerhalb von BMIneu ,0% 33,3% 66,7% 100,0%,
Normalgewicht Anzahl 9 58 43 110}
% innerhalb von BMIneu 8,2% 52,7% 39,1% 100,0%,
Ubergewicht Anzahl 6 12 20 38
% innerhalb von BMIneu 15,8% 31,6% 52,6% 100,0%,
Adipositas Anzahl 2 2 6 10}
% innerhalb von BMIneu 20,0% 20,0% 60,0% 100,0%,
Gesamt Anzahl 17 73 71 161
% innerhalb von BMIneu 10,6% 45,3% 44.1% 100,0%,

Tabelle 16: Genotyp-Verteilung des MC4R A5720278G in den vier BMI-Gruppen

Die HO lautet: Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Body-Mass-
Index (BMI) und der genetischen Variante im MC4R A5720278G (rs17700633).

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergibt einen Signifikanzwert von 0,156. Da der Wert
nicht signifikant ist, darf die HO nicht verworfen werden.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Zobel et. al (2009) und Kring et. al (2010) ergibt
sich im vorliegenden Studienkollektiv kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Body-Mass-Index und dem Genotyp. In der Studie von Zobel et. al (2009) kam man zu
dem Ergebnis, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Korpergewicht
bzw. auch dem Body-Mass-Index und dem Genotyp gibt. Personen mit einer homozygo-
ten A-Allel-Ausprégung hatten bei der Studie das groBte Kérpergewicht bzw. den héchs-
ten BMI. Personen mit einer homozygoten G-Allel-Auspragung hatten das geringste Koér-
pergewicht bzw. den kleinsten BMI. In der Studie von Kring et. al (2010) wurde ein Zu-
sammenhang zwischen dem Genotyp und dem Body-Mass-Index beobachtet. Personen
mit dem Minor-Allel (Allel A) hatten einen signifikant héheren BMI.

Die Abbildung 25 zeigt eine grafische Darstellung (Box-Plot) des Body-Mass-Indexes der
Probandlnnen in der jeweiligen Genotypgruppe.
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Abbildung 25: Body-Mass-Index-Werte in der MC4R A5720278G-Genotypgruppe

In der Abbildung 25 ist sichtbar, dass der Median des BMI bei den Probandinnen mit den
homozygoten GG-Genotyp in etwa bei 23, bei den Probandinnen mit den heterozygoten
AG-Genotyp in etwa bei 24 und bei den Probandinnen mit den homozygoten AA-Genotyp
in etwa bei 25 liegt.
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In der Tabelle 17 sind die Verteilungen der einzelnen PAL-Untergruppen angefuhrt.

MC4R A5720278G (rs17700633)
AA — GG - AG -
homozygote homozygote | heterozygote Gesamt
PAL low Anzahl 1 22 21 44
% innerhalb von PALneu 2,3% 50,0% 47 ,7% 100,0%,
PAL med  Anzahl 9 32 36 77
% innerhalb von PALneu 11,7% 41,6% 46,8% 100,0%,
PAL high  Anzahl 7 19 14 40}
% innerhalb von PALneu 17,5% 47,5% 35,0% 100,0%,
Gesamt Anzahl 17 73 71 161
% innerhalb von PALneu 10,6% 45,3% 44.1% 100,0%,

Tabelle 17: Genotyp-Verteilung des MC4R A5720278G in den drei PAL-Gruppen

Die HO lautet: Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der kdrperlichen
Aktivitat (PAL) und der genetischen Variante im MC4R A5720278G (rs17700633).

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergibt einen Signifikanzwert von 0,179. Da der Wert
nicht signifikant ist, darf die HO nicht verworfen werden.

Vergleiche mit anderen Studien sind leider nicht mdglich, da bis dato keine Studien in
diese Richtung mit dem Polymorphismus MC4R A5720278G (rs17700633) durchgefihrt
wurden.

Es gibt jedoch eine Studie mit einem Melanocortin-4-Rezepor mit einer anderen Se-
quenzvariation, die den Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und einem Geno-
typ untersuchte. Die Studie zeigte, dass der MC4R-C-2745T Polymorphismus mit der kér-
perlichen Aktivitat korreliert. Ergebnis dieser Studie war, dass Personen mit homozygoten
T-Allelen signifikant niedriger moderat-anstrengende korperliche Aktivitat austbten und
ein hoheres Inaktivitats-Level hatten. Weiters war beobachtbar, dass diese Gruppe pro
Woche eine Stunde weniger kdrperliche Aktivitat ausibten als die Personen mit heterozy-
goten C-T Allelen und homozygoten C-Allelen (Loos et. al 2005, S. 423, 424).

Abbildung 26 zeigt eine grafische Darstellung (Box-Plot) des PA-Levels der Probandlnnen
in der jeweiligen Genotypgruppe.
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Abbildung 26: PAL-Werte in der MC4R A5720278G-Genotypgruppe

In der Abbildung 26 ist sichtbar, dass der Median der PAL-Werte bei den Probandinnen
mit dem homozygoten GG-Genotyp in etwa bei 1,7 liegt, bei den Probandinnen mit dem
heterozygoten AG-Genotyp bei etwa 1,6 — und damit am niedrigsten — liegt und bei den
Probandlnnen mit dem homozygoten AA-Genotyp am hdchsten in etwa bei 1,9 liegt.
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6. Zusammenfassung und Schlussbemerkung

Obwohl sich die Menschen untereinander in ihnrem Genom lediglich um 0,1 % unterschei-
den, haben die genetischen Faktoren einen groBen Einfluss auf ihr Verhalten. Daher wur-
de in der vorliegenden Arbeit untersucht, inwieweit bestimmte Sequenzvarianten die kor-
perliche Aktivitdt und das Kérpergewicht beeinflussen. Die kérperliche Aktivitat hangt zu
fast 30% von genetischen Faktoren ab.

Verschiedene genetische Polymorphismen beeinflussen, neben dem Bewegungs- und
Ernahrungsverhalten sowie weiteren Umweltfaktoren, das Kérpergewicht. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden die genetischen Varianten im Leptin, Leptin Rezeptor und
Melanocortin-4-Rezeptor, die in der Fachliteratur vor allem mit der Gewichtsregulation in
Zusammenhang stehen, untersucht. Erklartes Ziel dieser Arbeit war es, festzustellen, ob
diese genetischen Varianten in Zusammenhang mit der korperlichen Aktivitat stehen. Die
niedrige Befolgungsrate von Interventionen zur kdrperlichen Aktivitat deutet insbesondere
darauf hin, dass die genetische Veranlagung des menschlichen Kérpers mit ausschlagge-
bend ist.

Da Ubergewicht und Adipositas mittlerweile Zivilisationskrankheiten geworden sind und
auch in Zusammenhang mit den oben erwahnten Polymorphismen stehen kénnen, wurde
in dieser Arbeit ebenfalls auf diese Problematik eingegangen. Das Thema ,Kérperge-
wichtsabnahme* ist in der heutigen Zeit weltweit ein sehr populédres Gesprachsthema und
oftmals Inhalt diverser Lifestyle-Zeitschriften. Weiters verdient die Schlankheitsindustrie
Millionen an all den Menschen, die verzweifelt versuchen, ihr Kérpergewicht zu reduzie-
ren. Das Angebot an verschiedensten Diaten ist unermesslich groB geworden, wobei in
Verbindung damit leider auch viele Falschinformationen an die Zielgruppe weitergegeben
wurden. Viele adip6se und Ubergewichtige Menschen geben der Genetik die Schuld fur
ihre Fettleibigkeit. Eine Betrachtung zahlreicher Studien ergab jedoch folgende Schluss-
folgerung: Die genetischen Aspekte sind nicht ausschlieBlich fir die Entstehung von
Ubergewicht verantwortlich. Man spricht hier vielmehr von einer genetischen Pradispositi-
on. Ubergewicht und Adipositas lassen sich in den haufigsten Fallen auf das Nichtberiick-
sichtigen des Energiegleichgewichts erklaren. Das Energiegleichgewicht des menschli-
chen Kérpers beruht auf einem physikalischen Prinzip — dem sog. Energieerhaltungssatz,
der besagt, dass die Gesamtenergie in einem abgeschlossenen System konstant bleibt.
Damit eine ausgeglichene Energiebilanz erreicht wird, darf der Input (Energiezufuhr durch
Nahrung) nicht gréBer als der Output (Energieumsatz) sein. Die Steigerung der Nah-
rungsaufnahme bei gleichbleibender kérperlicher Aktivitat fihrt zu einer Gewichtszunah-
me, wohingegen eine Zunahme der kérperlichen Aktivitat bei gleichbleibender Nahrungs-
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aufnahme zu einer Gewichtsreduktion fihrt. Bei einer negativen Energiebilanz holt sich
der Organismus die noch benétigte bzw. fehlende Energie aus den Fettdepots. Bei einer
positiven Energiebilanz wandelt der Organismus die Uberschissige Energie um und legt
sie in Form von Fetten im Fettgewebe — umgangssprachlich auch ,Fettpolster® genannt —
ab. Das heiB3t, jeder Versuch einer Gewichtsabnahme erfolgt Uber dieses physikalische
Gesetz!

An dieser Studie nahmen insgesamt 161 anonymisierte, untrainierte Personen bzw.
Gesundheitssportlerinnen teil, davon 86 Frauen und 75 Manner. Durchgefuhrt wurde die
Abnahmen von Speichelproben mittels einer Mundspillésung und Extraktion der enthal-
tenen DNA. Die einzelnen Polymorphismen wurden mittels TagMan Primer und Proben-
sets, welches kommerziell erhéltlich ist (Applied Biosystems), genotypisiert. Die korperli-
che Aktivitat wurde mittels eines evaluierten Fragebogens erhoben.

Folgende Polymorphismen wurden untersucht:
e Leptin — A19G (dbSNP Datenbank: rs2167270)
e Leptin Rezeptor — GIn 223 Arg (dbSNP Datenbank: rs1137101)
e Melanocortin-4-Rezeptor — 5720278G>A (dbSNP Datenbank: rs17700633)

Alle drei Gene haben einen wichtigen Einfluss auf die Energiehomd&ostase, sprich auf die
Aufnahme und den Verbrauch von Energie. Zu allen drei Polymorphismen gibt es mehre-
re Studien, in denen ein Zusammenhang zwischen den genetischen Varianten und dem
Kérpergewicht beobachtet wurde, wobei teilweise eine signifikante Assoziation zu ver-
zeichnen war. In einigen wenigen Studien wurde auch untersucht, ob es einen Zusam-
menhang zwischen diesen genetischen Varianten und der korperlichen Aktivitat gibt. Da
die wissenschaftliche Forschung zu dieser Fragestellung noch nicht gentigend weit fort-
geschritten ist, war es daher umso schwieriger in diesen Bereich zu forschen.

Die folgenden, in der Einleitung aufgeworfenen, wissenschaftlichen Fragestellungen kon-

nen wie folgt beantwortet werden:

1. Inwiefern korreliert das Kérpergewicht von Kontrollpersonen mit den Haufigkeiten
der einzelnen Polymorphismen in den Genen Leptin, Leptin Rezeptor und
Melanocortin-4-Rezeptor?

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer genetischen Variante der
drei untersuchten Polymorphismen und dem Body-Mass-Index.
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2. Inwiefern beeinflussen die Polymorphismen Leptin, Leptin Rezeptor und
Melanocortin-4-Rezeptor das Ausmaf der koérperlichen Aktivitdt der Probandin-

nen?

Die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen ei-
ner genetischen Variante der drei untersuchten Polymorphismen und der kdrperlichen
Aktivitat.

Eine weitere Untersuchung ergab, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und dem Body-Mass-Index bzw. der kérperlichen Aktivitat bzw. einer geneti-
schen Variante der drei untersuchten Gene besteht.

Die Tatsache, dass kein Effekt gefunden wurde, kann 2 Griinde haben: zum einem war
die Power der Studie zu schwach oder die Messung der kérperlichen Aktivitat war zu un-

genau.

Obwohl kein signifikanter Zusammenhang festgestellt wurde, ist es sicherlich sinnvoll, in
Zukunft weiter an dieser Thematik zu forschen, vor allem deshalb, weil die kérperliche
Aktivitat zu fast 30% von genetischen Faktoren abhangt. Der Mensch besitzt schatzungs-
weise 30.000 bis 40.000 Gene, die jedoch noch lange nicht alle erforscht und untersucht

wurden.
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10. Anhang
10.1 Fragebogen
Physical Activity Frequency Questionnaire (PAFQ)

Mit diesem Fragebogen wollen wir das AusmaRB lhrer korperlichen Aktivitat im alltaglichen
Leben (Beruf und Freizeit) sowie die von lhnen ausgelibten Sportarten erfassen.

Denken Sie an eine typische Woche innerhalb der letzten drei Monate und versuchen
Sie, die Fragen so genau wie mdglich zu beantworten. Kreuzen Sie dazu die Anzahl der
Tage pro Woche an und geben Sie die jeweilige Dauer der Aktivitat in Stunden und Minu-
ten pro Tag an.

Zur Erklarung:

= Unter leichten Aktivitaten versteht man Tatigkeiten, bei denen Sie nicht heftiger
atmen als normal.

= Moderate Aktivitaten sind Tatigkeiten, bei denen Sie ein wenig starker atmen als
normal.

= Unter anstrengenden Aktivitaten versteht man Tatigkeiten, bei denen Sie deut-

lich starker atmen als normal.

Alle Ihre Angaben werden anonym und streng vertraulich behandelt!

Teil 1: Personliche Daten

Code (vom Interviewer auszufillen)
Geschlecht O Mannlich
O Weiblich

Geburtsdatum (TT/MM/JJ)

Gewicht (kg)

GroéBe (m)
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Teil 2: Kérperliche Aktivitat am Arbeits-/Studienplatz

Aktivitat

Tage pro Woche

Durchschnittliche Dauer

pro Tag

Stunden Minuten

Vorwiegend sitzende Tatigkeit

(z.B. Burotatigkeit)

Vorwiegend stehende oder gehen-
de Tétigkeit (z.B. Verkauferln, La-
borantin)

moderate korperliche Tatigkeit

(z.B. Raumpflegerin)

Anstrengende kérperliche Tatigkeit

(z.B. Bauarbeiterln)

Teil 3: Korperliche Aktivitat zur Fortbewegung

(Wege zur Arbeit, Uni, zum Einkaufen oder &hnliches)

Fortbewegungsart

Tage pro Woche

Durchschnittliche Dauer

pro Tag

Stunden Minuten

Auto, Moped, Motorrad

Offentliche Verkehrsmittel

Zu FuB gehen

Fahrrad fahren

Sonstiges:
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Teil 4: Hausarbeit und Familienfiirsorge

Aktivitat

Tage pro Woche

Durchschnittliche Dauer

pro Tag

Stunden

Minuten

Hausarbeit

Kinderbetreuung

Gartenarbeit

Sonstiges:

Teil 5: Freizeitaktivitaten

(OHNE Wege zur Arbeit, Uni, zum Einkaufen oder dhnliches)

Aktivitat

Tage pro Woche

Durchschnittliche Dauer

pro Tag

Stunden

Minuten

Leichte kdrperliche Aktivitat

(z.B. Spazieren gehen)

Moderate korperliche Aktivitat

(z.B. langsames Laufen / Fahrrad

fahren / Schwimmen)

Anstrengende kérperliche Aktivitat
(z.B. schnelles Laufen / Fahrrad
fahren / Schwimmen / Aerobic)
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Teil 6: Sport — Nahere Angaben (bitte ankreuzen, Mehrfachnennungen méglich)

Welche der folgenden Sportarten Ubten Sie in den letzten 3 Monaten aus?

. Wenn ofter,
Sportarten ofter als 1 x pro Woche i
seit wann?
ja nein Jahre
O Laufen
O Radfahren
O Schwimmen
O Rudern
O Wandern
Wenn ofter,
Sportarten ofter als 1 x pro Woche ? seit wann?
ja nein Jahre
O Krafttraining/Gymnastik
(Kleingerate, eigenes Kor-
pergewicht)
O Krafttraining

(Hanteltraining)

O

Aerobic

Yoga

FuBball

Tennis

o o 0O O

Sonstiges:

93




Wintersportarten Mehr als 12 Tage pro Jahr ? | Wenn mehr,
seit wann?

ja nein

O Skifahren

O Snowboarden

O Skitouren, -wandern

O Skilanglaufen

Teil 7: Inaktiv verbrachte Freizeit (ohne Arbeit, Uni, Schule, ...)

Durchschnittliche Dauer

pro Wochentag

Stunden Minuten

Im Sitzen verbrachte Zeit

Schlafdauer

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!
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10.2 Probandeninformation und Einwilligungserklarung

Probandeninformation und Einwilligungserklirung
zur Teilnahme an dem Forschungsprojekt

Einfluss genetischer Varianten auf Leistungsfiahigkeit und Fitness —

Ein Versgleich zwischen SpitzenathletInnen, HobbysportlerInnen und untrainierten
Personen

Sehr geehrte/r ProbandIn!

Wir laden Sie ein, am oben genannten Forschungsprojekt teilzunehmen. Die Aufklidrung dariiber
erfolgt in einem ausfiihrlichen #rztlichen Gesprich.

Die Teilnahme am Forschungsprojekt ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von
Griinden durch Sie beendet werden, ohne dass Thnen hierdurch Nachteile entstehen.

Forschungsprojekte sind notwendig, um verlissliche neue Forschungsergebnisse zu gewinnen.
Unverzichtbare Voraussetzung fiir die Durchfiihrung eines Forschungsprojektes ist jedoch, dass Sie Thr
Einverstindnis zur Teilnahme an diesem Forschungsprojekt schriftlich erkldren. Bitte lesen Sie den
folgenden Text als Ergéinzung zum Informationsgesprich mit Threm Arzt sorgfiltig durch und z6gern
Sie nicht, Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserkldrung nur

wenn Sie Art und Ablauf des Forschungsprojektes vollstindig verstanden haben,
wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und
wenn Sie sich iiber Thre Rechte als Teilnehmer an diesem Forschungsprojekt im Klaren sind.

Zu diesem Forschungsprojekt, sowie zur Probandeninformation und Einwilligungserkldrung wurde
von der zustdndigen Ethikkommission eine befiirwortende Stellungnahme abgegeben.

1. Was ist der Zweck des Forschungsprojektes?

Im Rahmen des oben genannten Projekts sollen ausgewihlte, erbliche Faktoren mit Einfluss auf die
Leistungsfahigkeit in Gruppen unterschiedlicher sportlicher Aktivitit erhoben werden. Die
menschliche Leistungsfihigkeit wird durch viele Faktoren wie zum Beispiel Training, soziale
Aspekte, Erndhrung und mehr bestimmt. Ein Teil wird auch erblich, durch Gene, festgelegt. Durch den
Vergleich der Haufigkeiten der untersuchten genetischen Variationen konnen Riickschliisse auf deren
Wirkungen gezogen werden. Kennt man die Auswirkung genetischer Variationen, kénnen Training
und Lifestyle-Interventionen gezielt auf die jeweilige Person abgestimmt werden. Dies ermdglicht eine
effektive Planung von sowohl gesundheitsorientiertem als auch leistungsorientiertem Training.
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2. Wie liuft das Forschungsprojekt ab?

Dieses Forschungsprojekt wird am Zentrum fiir Sportwissenschaft und Universitétssport durchgefiihrt.
Untersucht werden sowohl jeweils 250 oOsterreichische Spitzensportlerlnnen auf internationalem
Niveau als auch 250 untrainierte Personen bzw. GesundheitssportlerInnen.

Voraussetzungen fiir die Teilnahme an der Studie:

- gute Gesundheit

— kein manifester Diabetes mellitus Typ I (insulinpflichtig) oder Typ II
— kein Vorliegen von koronaren Herzkrankheiten

— kein Vorliegen von chronischen Erkrankungen

- Vollendetes 18. Lebensjahr

In die Gruppe der GesundheitssportlerInnen/untrainierte Personen fallen all jene, die

— maximal 3 Stunden/Woche sportliche Aktivitit oder anstrengende Freizeitbeschéftigung ausiiben
und frither nicht professionell sportlich aktiv waren.

Fiir die LeistungssportlerInnen aus den verschiedenen Disziplinen gelten folgende Einschlusskriterien:

— Ski alpin: Zugehorigkeit zum Osterreichischen Skiverband National-, A-, B- oder C-Kader

- Snowboard: Zugehorigkeit zum Osterreichischen Skiverband National-, A-, B- oder C-
Kader

- Skilanglauf: Zugehorigkeit zum Osterreichischen Skiverband National-, A-, B- oder C-
Kader

— Biathlon: Zugehorigkeit zum Osterreichischen Skiverband National-, A-, B- oder C-Kader

— Nordische Kombination:  Zugehérigkeit zum Osterreichischen Skiverband National-, A-, B-
oder C-Kader

- Sprunglauf: Zugehorigkeit zum Osterreichischen Skiverband National-, A-, B- oder C-
Kader

— Leichtathletik: Mittel- und LangstreckenlduferInnen (800 Meter bis Marathon, inklusive
Hindernis) sowie TeilnehmerInnen an den Wurfdisziplinen (Speer, Kugel,
Diskus, Hammer) mit einer aktuellen oder friiheren Leistung, die 800 oder
mehr Punkten laut IAAF Punktetabelle entspricht.

— Straenradfahren: Teilnahme an Weltcup-Rennen der Internationalen Radsportunion in der
aktuellen oder einer fritheren Saison und Zugehorigkeit zu einem
professionellem Radteam

- Gewichtheben: aktuelle oder frithere Leistung von mind. 2kg/kg Korpergewicht (Frauen)
bzw. mind. 2,5kg/kg Korpergewicht (Ménner)

— Kraftdreikampf: ~ Aktuelle oder ehemalige Punkteleistung fiir die Angehorigkeit am
internationalen A- oder B-Kraftdreikampfkader (Ménner: >409 Punkte;
Frauen: >369 Punkte)

Thre Teilnahme an dieser Studie erfolgt einmalig durch die Abnahme einer Speichelprobe und
Ausfiillen eines Fragebogens zur Erhebung des Trainingsumfanges bzw. der korperlichen Aktivitét.

Speichelproben werden mittels speziellen Biirstchen zur Speichelsammlung von der Mundschleimhaut
entnommen.

Bei dieser Form der Probenziehung bestehen fiir die ProbandInnen keine Risken und nur ein Minimum

an Aufwand. Die Probenabnahme erfolgt zweimal direkt nacheinander (einmal an der rechten Wange,
einmal an der linken Wange). Die Dauer der Probenabnahme betrigt nur wenige Minuten, davor soll
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fiir eine Dauer von 30 Minuten nicht gegessen oder getrunken werden. Die Probenabnahme erfolgt an
einem von Thnen frei wéhlbaren, angenehmen Zeitpunkt.

Die in den Zellen der Speichelprobe enthaltene Erbinformation (DNA) wird anschlieSend gereinigt
und isoliert.

Mittels ,real-time polymerase chain reaction®, einer molekularbiologischen Methode, wird die DNA
vervielfiltigt und die Abfolge der darin enthaltenen Basen bestimmt. Dabei konnen individuelle
Unterschiede (so genannte genetische Varianten oder Polymorphismen) sichtbar gemacht werden. Die
Hiufigkeit der gefundenen Unterschiede wird zwischen den verschiedenen Untersuchungsgruppen
(SpitzensportlerInnen und untrainierte Personen) mittels statistischer Verfahren verglichen.

Die Studie verfolgt rein wissenschaftliche Zwecke und wird anonymisiert durchgefiihrt. Das bedeutet,
dass Proben im Nachhinein nicht mehr mit dem/der Spenderln in Verbindung gebracht werden
koénnen. Deshalb konnen individuelle Studienergebnisse nicht mitgeteilt werden. Informationen iiber
allgemeine Studienergebnisse konnen Sie jedoch bei Univ.-Prof. Dr. med. Norbert Bachl oder DI Dr.
Barbara Wessner erhalten.

3. Was sind Genvarianten (Polymorphismen)? Welche Gene werden untersucht?

Die Studie dient zur Erforschung moglicher erblicher Faktoren, die Einfluss auf die Leistungsfahigkeit
haben.

Obwohl der Grofiteil der genetischen Information bei gleichgeschlechtlichen Personen identisch ist,
treten kleine Unterschiede, so genannte Genvarianten oder Polymorphismen, auf. Diese sind
angeboren und konnen im Lebensverlauf nicht mehr veridndert werden. Interessanter Weise konnen sie
aber die Wirkungsweise von Eiweifistoffen im Korper und somit unter anderem die Leistungsfahigkeit
beeinflussen.

Diese wird in jedem Fall von vielen Faktoren, wie Training, Erndhrung und Umwelt, beeinflusst. Die
Vererbbarkeit ist ein weiterer Einflussfaktor und wird nach derzeitigen Schitzungen fiir 25-40% der
Leistungsfahigkeit verantwortlich gemacht.

Es ist anzunehmen, dass bestimmte Genvarianten, die sich giinstig auf die Leistungsfihigkeit
auswirken, vermehrt bei Hochleistungssportlerinnen auftreten. Dies soll durch den Vergleich mit einer
untrainierten bzw. Gesundheitssportgruppe nachgepriift werden.

Die sportliche Leistung als auch die Wirkung von Training und die Bereitschaft zu sportlicher
Aktivitdit werden von vielen Faktoren bestimmt. Es gibt schon zahlreiche Studien, die den
Zusammenhang zwischen einzelnen genetischen Varianten und der Leistungsfihigkeit untersuchten.
Da letztere jedoch ein sehr komplexes System darstellt, sollen im Rahmen dieses Projekts insgesamt
22 verschiedene Genvarianten, die als Einflussfaktoren in Frage kommen, untersucht und verglichen
werden. Diese konnen in die Gruppen Ausdauer, Kraft, Ausdauer&Kraft, Sportliche Betitigung und
Kohlenhydratstoffwechsel unterteilt werden:
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Getestete Genvarianten

Funktion

Ausdauer

Adrenozeptor a-2A
Adrenozeptor -1
Adrenozeptor 3-2

Nuclear respiratory factor 2

PPARG coactivator 1o

Rezeptor fiir Epinephrin (Stresshormon)
Steuerung der Herzkraft und -frequenz

Entspannung glatter Muskulatur

Transkriptionsfaktor (spezifische Aktivierung des
Proteinaufbaus)

Bildung von Mitochondrien (Kraftwerke der Zelle)

Kraft

Myostatin

Insulin-dhnlicher Wachstumsfaktor 1
Insulin-dhnlicher Wachstumsfaktor 2
Hepatische Triglycerid Lipase
Vitamin D Rezeptor

Negativ regulierender Wachstumsfaktor
Stimulation der Zellteilung

Zellteilung und -entwicklung
Fettabbauendes Enzym

Vermittlung der Vitamin D Wirkung

Ausdauer & Kraft

Angiotensin I-konvertierendes Enzym
a-Actinin 3
Adenosine-Monophosphat-Deaminase

Kreatinkinase

Blutdruck-, Wasser- und Elektrolythaushaltregulie-
rung

Ermoglicht kriftige Kontraktionen bei hohen Ge-
schwindigkeiten in Muskelfasern

Energiebereitstellung bei intensiven Belastungen

Schnelle, kurzzeitige Erholung von Energielieferan-
ten

Sportliche Betitigung

Leptin receptor

Melanocortin 4 receptor

Wirkungsvermittlung des Sattigungshormons Leptin

Signalvermittlung an das Sittigungszentrum im
Gehirn

Kohlenhydratstoffwechsel

Adrenergic -2 receptor
Adrenergic -3 receptor
AMP-activated protein kinase y3
Leptin

Peroxisome proliferative activated receptor y

Uncoupling protein 2

Regulierung des Energiestoffwechsels
Fettstoffwechsel und Warmebildung
Energiebereitstellung

Steuerung der Nahrungsaufnahme

Regulierung des Fett- und Zuckerstoffwechsels

Wirmebildung und erhéhter Energieverbrauch

Falls sie genauere Informationen zu den einzelnen Genvarianten wiinschen, kldren wir etwaige Fragen

g

4.

erne in einem personlichen Gespréch.

Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an dem Forschungsprojekt?

Es ist nicht zu erwarten, dass Sie aus Ihrer Teilnahme an dieser Studie einen unmittelbaren

gesundheitlichen Nutzen ziehen werden.

Die Ergebnisse dieser Studie konnen dazu beitragen, in Zukunft individuelle Trainingspléne fiir
jeden einzelnen zu gestalten. Der Vorteil darin liegt in einer besseren Ausschopfung der
maximal moglichen Leistungsfihigkeit im Spitzensport als auch dem gezielten Entgegenwirken
von Risikofaktoren und der Planung effizienterer Gesundheitsmainahmen fiir untrainierte
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Personen bzw. HobbysportlerInnen (z.B. bessere Wirkung von Kraft- oder Ausdauertraining fiir
die entsprechende Person).

Gibt es Risken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Es gibt keine gesundheitliche Risken, Beschwerden und Begleiterscheinungen, die durch die
Teilnahme an der Studie entstehen.

In welcher Weise werden die im Rahmen dieses Forschungsprojekts gesammelten Daten
verwendet?

Das Untersuchungsmaterial wird ausschlieBlich fiir die hier angefiihrten Untersuchungen
herangezogen. Es werden keine anderen Tests damit durchgefiihrt. Nach Abschluss der
Untersuchungen und Verdffentlichung der Ergebnisse wird das Probenmaterial verworfen
(voraussichtlich Ende 2011). Wihrend der Untersuchung wird das Probenmaterial am Institut
fiir Sportwissenschaften, Universitdt Wien, unter der Verantwortung von Univ.-Prof. Dr. med.
Norbert Bachl aufbewahrt. Der Schutz vor dem Zugriff Unbefugter ist durch einen beschrinkten
Zugang zum Labor gewihrleistet.

Die Datenaufarbeitung erfolgt in anonymisierter Form, das heift, nachtréglich ist fiir niemanden
eine Verkniipfung des genetischen Materials mit der Identitdit der entsprechenden Person
moglich. Auch der Priifarzt und Studienleiter kann die Probe nicht der Identitét einer Person
zuordnen. Spitere Anderungen einer einmal getroffenen Entscheidung sind daher nicht méglich,
die Anonymisierung bietet das hochste Mal an Sicherheit. Auch individuelle Studienergebnisse
koénnen daher nicht mitgeteilt werden.

Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschlielich zu statistischen Zwecken
und Sie werden ausnahmslos darin nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen
Veroffentlichungen der Daten dieses Forschungsprojektes werden Sie nicht namentlich genannt.
Weiters ist es nicht moglich, Sie auf Grund anderer Informationen als Person zu identifizieren.

Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder eine Vergiitung?

Durch Thre Teilnahme an diesem Forschungsprojekt entstehen fiir Sie keine zusitzlichen
Kosten. Von unserer Seite gibt es keinen Kostenersatz und keine Vergiitung.

Mboglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen
Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit diesem Forschungsprojekt stehen Ihnen Ihr Priifarzt
und seine Mitarbeiterlnnen gern zur Verfiigung. Auch Fragen, die Thre Rechte als ProbandIln

und TeilnehmerIn an diesem Forschungsprojekt betreffen, werden Ihnen gerne beantwortet.

Studienleiter: Univ.-Prof. Dr. med. Norbert Bachl
Erreichbar unter: 0664/602 77-488 70

Name der Kontaktperson: DI Dr. Barbara Wessner
Stindig erreichbar unter: 0664/3154930
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Einwilligungserklirung

Name des/der ProbandIn in Druckbuchstaben:

Ich erkldare mich bereit, an dem Forschungsprojekt ,,Einfluss genetischer Varianten
auf Leistungsfiahigkeit und Fitness - ein Vergleich zwischen Spitzenathleten,
Hobbysportlern und Untrainierten‘ teilzunehmen. Ich bin von Dr. med. Norbert
Bachl oder einem seiner Mitarbeiter ausfiihrlich und verstindlich iiber genetische
Analysen, mogliche Risiken, sowie iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite des
Forschungsprojektes aufgekldrt worden. Ich habe dariiber hinaus den Text dieser
Probandenaufklirung und Einwilligungserkldarung, die insgesamt 7 Seiten umfasst,
gelesen. Aufgetretene Fragen wurden mir vom Priifarzt verstindlich und geniigend
beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich habe zurzeit keine
weiteren Fragen mehr.

Ich werde den drztlichen Anordnungen, die fiir die Durchfiihrung des
Forschungsprojektes erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor,
meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden. Nach Probenabnahme kann ich
meine Entscheidung nicht mehr dndern, da meine Probe anonymisiert wurde. Die
Anonymisierung bietet fiir mich als ProbandIn jedoch die hochste Sicherheit des
Datenschutzes und ich kann danach nicht mehr als Person identifiziert werden.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieses
Forschungsprojektes ermittelten Daten aufgezeichnet werden.

Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes
beachtet.

Eine Kopie dieser Probandeninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten.
Das Original verbleibt beim Priifarzt.

(Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Arztes)

(Der/Die Probandln erhdilt eine unterschriebene Kopie der Probandeninformation und
Einwilligungserkldarung, das Original verbleibt im Forschungsprojektordner des
Priifarztes.)
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11. Lebenslauf

Persoénliche Daten:

Schulbildung:

geboren am 1. Juli 1980 in Wien
Osterreichischer Staatsbiirger, verheiratet

Zivildienst (Pensionistenheim) abgeleistet vom 10/2000 — 09/2001

1986 — 1991 Vor- und Volksschule
15., Reichsapfelgasse
1991 — 1992 Hauptschule
15., Selzergasse
1992 — 1995 Realgymnasium
15., Diefenbachgasse
1995 — 2000 HTL, Abteilung Hochbau
3., LeberstraBe

Reifeprifung am 27. Juni 2000 mit Auszeichnung bestanden.

Zur FOhrung der Standesbezeichnung ,Ingenieur” seit 19. November 2004 berechtigt.

Berufliche Praxis:

Diverse Ferienjobs wahrend der Schulzeit:

Dauer: je 5 bis 7 Wochen

1995 Salesianer Wéascherei GmbH
(Urlaubsvertretung in der Mattenabteilung)

1996,1998, 2000 Dachdeckerei Tandler Roland

(Ferialpraktikant)

1997 Ingersoll — Dresser Pumps
(Konstruktionsbiro)

1999 Post & Telekom Immobilien GmbH

(Flachenerhebung)
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Berufl. Tatigkeiten:

Hochschulbildung:

11/2001 — 08/2004  Kraus und Lunzer Immobilien OEG
(Bauherrenvertreter, Projektleiter, Planer,...)

04/2008 —01/2011  Universitat Wien, Institut fir Sportwissenschaft
(Studienassistent i. d. Abt. Sportgeschichte)

seit 02/2004 Dr. Karlheinz Hollinsky & Partner ZT-GmbH

(Statik, Bauphysik, Holzbau, Prifingenieur)

03/2005 — 08/2008 Bakkalaureatsstudium Sportmanagement
15., Auf der Schmelz (Institut der Uni Wien)

Verleihung des akademischen Grades Bakk.rer.nat am 08. August 2008.

10/2008 — 02/2011  Magisterstudium Sportwissenschaften

15., Auf der Schmelz (Institut der Uni Wien)

Berufspraktika: 03/2006 —01/2008 Teamactivities
(FuBballtrainer-stundenweise)
04/2008 — 06/2008 MPM Sponsoring Consulting GmbH
(Eventmanagement, B-2-B Events, ...)
02/2010 —09/2010  Auslandsaufenthalt in Stidamerika
(Horizonterweiterung, Ehrenamtliche Téatigkeit)
Besondere Kenntnisse: Flhrerschein der Klasse B, AutoCAD, MS Project, MS Offi-
ce, Englisch-, Spanisch- und Serbisch-Kenntnisse
Sportliche Kenntnisse: Rettungsschwimmer, Skibegleitlehrer
Freizeitgestaltung: Ehrenamtliche Téatigkeit (Seminarleiter und Vortragender fir

eine NPO) und Sport (FuBball, Laufen, Schwimmen, Berg-

steigen,...)
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