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1.Einleitung

1.1 Adipositas, Metabolisches Syndrom als Risikocluster, metabolisch gesunde
Adipositas
1.1.1 Adipositas

Die Relevanz von Adipositas (Body Mass Index (BMI) = 30 kg/m?) ergibt sich aus ihrer
hohen Pravalenz und dem begleitenden Komplikationsrisiko. Weltweit sind mehr als
890 Millionen Erwachsene (16%) von Adipositas betroffen. Laut WHO hat sich die
weltweite Inzidenz von Adipositas bei Erwachsenen seit 1990 mehr als verdoppelt, bei
Jugendlichen sogar vervierfacht (Obesity and overweight 2025). Der Anteil adipdser

Personen nimmt mit steigendem sozio6konomischem Status ab (Kurth 2013).

Adipositas wird als chronische Erkrankung mit einer komplexen Pathogenese aus
genetischen Faktoren in Interaktion mit Umwelt- und Lebensstilfaktoren verstanden
(Wirth et al. 2014). Ein BMI-Anstieg um 5kg/m? ist mit einer circa 30% hdheren
Gesamtmortalitat assoziiert (Collaboration 2009). Im Jahr 2021 verursachte ein
erhohter BMI schatzungsweise 3,7 Millionen Todesfalle aufgrund nichtlibertragbarer
Krankheiten wie kardiovaskularen Erkrankungen, Diabetes, verschiedener
Malignome, neurologischen Erkrankungen, chronische Atemwegserkrankungen sowie

gastrointestinalen Erkrankungen (GBD 2021 Risk Factor Collaborators).

Adipositas ist zudem mit erhdhten C-reaktiven Protein (CRP)-Werten und einem
proinflammatorischen Zustand assoziiert (Choi et al. 2013). Eine erhéhte Sekretion
proinflammatorischer Zytokine im Fettgewebe bei Adipositas fuhrt zu einer
systemischen Entzindungsreaktion, die Insulinresistenz und kardiovaskulare
Erkrankungen begunstigt (Chait und Hartigh 2020). Obwohl ein erhéhter CRP-Wert
nicht in die Definition des Metabolischen Syndroms (MetS) eingeht, ist er haufig bei
Menschen mit MetS vorhanden (Malavazos et al. 2007). Es wird eine signifikante
Beziehung zwischen Plasma CRP-Spiegel und Messgrolien fur Adipositas und

Insulinresistenz in der Literatur beschrieben (Lemieux et al. 2001).

Diese Erkenntnisse verdeutlichen die komplexen Wechselwirkungen zwischen
Adipositas und metabolischen Stérungen. Angesichts der hohen Pravalenz und der

damit verbundenen Risiken ist ein tieferes Verstandnis dieser Zusammenhange



entscheidend, um effektive klinische Strategien zur Pravention und Behandlung zu

entwickeln.

1.1.2 Metabolisches Syndrom

Adipositas gilt neben Insulinresistenz als einer der wichtigsten Faktoren flr die
Atiopathogenese des MetS, sodass der starke Anstieg der Adipositaspravalenz auch
zu einem starken Anstieg der Pravalenz des MetS gefuhrt hat (Grundy et al. 2004).
Das MetS wird als Risikocluster verstanden, dessen Faktoren haufiger zusammen
auftreten als durch Zufall erklarbar. Menschen mit dem MetS haben ein verdoppeltes
Risiko, in den nachsten funf bis zehn Jahren kardiovaskulér zu erkranken und ein
funffach erhohtes Risiko fur Diabetes Mellitus Typ 2 (T2DM) (Alberti et al. 2009).

Das National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIl (NCEP ATP
), die International Diabetes Federation (IDF) und die WHO haben die am haufigsten
verwendeten Definitionen fir das MetS etabliert (Executive Summary of The Third
Report of The National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults (Adult
Treatment Panel Ill) 2001; Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus
and its complications: report of a WHO consultation. Part 1, Diagnosis and
classification of diabetes ... 1999; Consensus statements 2022) (NCEP APT Il

Kriterien, siehe Tabelle 1)

Wahrend die drei Definitionen flir das metabolische Syndrom sich in den Details
unterscheiden, besteht Einigkeit Uber die generellen Komponenten (Alberti et al.
2006). Im Folgenden werden die generellen Komponenten genauer erlautert und bei
den jeweiligen Komponenten auf die Unterschiede in den Definitionen (NCEP ATP lll,
IDF, WHO) hingewiesen.



NCEP ATP lll Kriterien fiir das metabolische Syndrom

Taillenumfang Frauen =88 cm

Manner 2102 cm
Triglyceride = 150 mg/dl (oder Medikation)
Blutdruck =2130/85 mmHg

(oder ein erhdhter Wert oder Medikation)

HDL Cholesterin Frauen < 50 mg/dl (oder Medikation)

Manner < 40 mg/dl (oder Medikation)
Nuchternglucose > 110 mg/dl

Tabelle 1: 23 Kriterien erfiillt= MetS

Abdominelle Adipositas

Unabhangig vom BMI erhdht eine erhéhte Waist-to-hip Circumference Ratio das Risiko
fur koronare Herzkrankheit (KHK) und T2DM (Rexrode et al. 1998; Ohlson et al. 1985).
Daher geht in alle drei Definitionen (NCEP ATP III, IDF, WHO) der Bauchumfang als
einfach ermittelbarer Surrogat-Parameter mit ein. Es besteht allerdings Unklarheit
bezlglich einheitlicher Cut-Off Werte, welche den jeweiligen Ethnizitdten angepasst
werden sollten, um zum Beispiel dem bei asiatischen Personen bei deutlich
niedrigerem BMI bereits steigenden T2DM Risiko Rechnung zu tragen (Kassi et al.
2011). Die IDF schlagt populationsspezifische Grenzwerte vor, fur Europaer:innen sind
diese 294 cm bei Mannern und =280cm bei Frauen, was in etwa einem BMI von 25
kg/m? entspricht. Die IDF verlangt auRerdem abdominelle Adipositas als notwendigen
Faktor zur Diagnose eines MetS (Alberti et al. 2009). Laut NCEP ATP Il betragen die
Grenzwerte fur Manner 2102 cm und fur Frauen =288 cm, was in etwa einem BMI von
30 kg/m? entspricht (Alberti et al. 2009).

Insulinresistenz

Insulinresistenz ist der wichtigste alleinstehende Risikofaktor fur KHK (Adeva-Andany
et al. 2019) und korreliert univariat mit dem Risiko fur T2DM und KHK (Alberti et al.
2006). Vor allem die WHO legt in ihrer urspriinglichen Definition groRen Wert auf
Insulinresistenz als den hauptsachlichen zugrunde liegenden Risikofaktor (Alberti et
al. 2009; Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and its
complications: report of a WHO consultation. Part 1, Diagnosis and classification of
diabetes ... 1999). Daher wird von der WHO 1999 auch obligat einer von
verschiedenen Markern fur Insulinresistenz zusammen mit zwei weiteren

Risikofaktoren zur Diagnose eines MetS verlangt. IDF und NCEP ATP Ill verwenden



zur Diagnose eine erhohte Nuchternglucose oder einen diagnostizierten T2DM wobei
die IDF als strengeren Grenzwert 2100 mg/dl und das NCEP ATP Il 2110 mg/dI

verwendet.

Atherogene Dyslipidémie

Bei abdomineller Adipositas zeigen sich verschiedene Veranderungen des Lipid- und
Lipoproteinprofils, unter anderem erhohte Triglyceride, erniedrigtes HDL-Cholesterin,
erhohtes VLDL und erhdhtes small dense LDL (sd-LDL), allerdings ohne regelhafte
Erhdhung des Gesamt LDLs. Diese Faktoren beeinflussen sich gegenseitig, zum
Beispiel fiUhren erhdhte Fettsaurekonzentrationen in der Pfortader bei Insulinresistenz
zu vermehrter Produktion von Apolipoprotein B enthaltenden Partikeln wie IDL und
VLDL (Carr und Brunzell 2004). In die Definitionen flr das MetS gehen als Parameter
fur die Dyslipidamie bei MetS die Triglyceride im Plasma (alle drei Definitionen:
2150mg/dL) und ein erniedrigtes HDL-Cholesterin (IDF und NCEP ATP lll: Manner
<40 mg/dl, Frauen <50 mg/dl, WHO: Manner <35 mg/dL, Frauen <39 mg/dL) oder eine

medikamentose Behandlung dieser Dyslipidamien ein.

Erhéhter Blutdruck

Fast 80 % der Menschen mit MetS haben erhdhten Blutdruck (Katsimardou et al. 2020)
und es gibt einige pathophysiologische Ansatze, die Insulinresistenz und Adipositas
mit der Entwicklung von arterieller Hypertonie in Verbindung bringen, darunter erhohte
Leptin-Level, eine verstarkte Aktivierung des sympathischen Nervensystems und des
Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems (Landsberg et al. 2013). Daher geht ein
erhohter Blutdruck oder dessen medikamentdse Therapie mit in die Kriterien des MetS
ein. Die WHO gibt einen Grenzwert von 2140/90 mmHg an, NCEP ATP Il und IDF

einen strengeren Wert von 2130/85 mmHg.

Vergleich der Definitionen (WHO, IDF, NCEP ATP Ill)

Insgesamt wird das Vorhandensein von mindestens drei aus funf der oben genannten
Faktoren zur Diagnose eines MetS bendtigt, wobei die WHO die Insulinresistenz und
die IDF die abdominelle Adipositas als immer notwendiges Kriterium festlegen. Durch
den unterschiedlichen Fokus der Definitionen ergibt sich in Studien je nach
angewandter Definition ein etwas unterschiedliches Kollektiv an Personen mit MetS,
bei jedoch meist ahnlicher Gesamtpravalenz (Kassi et al. 2011). In einer Metaanalyse

zur Pravalenz des MetS in der mexikanischen Bevolkerung ergab sich aber zum



Beispiel eine deutlich héhere Pravalenz durch die Verwendung der Definition der IDF,
welche sich unter anderem durch den strengeren Grenzwert der IDF zum

Bauchumfang begrundet sein konnte (Gutiérrez-Solis et al. 2018).

1.1.3 Metabolisch gesunde Adipositas

Trotz der oben aufgefihrten Assoziation von Adipositas und verschiedenen
Erkrankungen scheint es einen geringen Anteil an Personen mit Adipositas zu geben,
die keine metabolischen Auffalligkeiten aufweist. Diese Gruppe wird als metabolisch
gesunde Adipositas (metabolically healthy obesity, MHO) bezeichnet. Es gibt keine
universell akzeptierte Definition von MHO. Meist wird diese als das Vorhandensein von
null, einem oder zwei MetS Komponenten definiert, oder aber Uber die Auspragung
der Insulinresistenz mithilfe des Homeostasis model assessment of insulin resistance
(HOMA-IR). Dies ist gleichzeitig auch einer der Kritikpunkte dieses Konzepts, da zum
Beispiel das alleinige Nichterflllen von mindestens drei MetS Kriterien nicht mit
metabolischer Gesundheit gleichzusetzten ist, sondern teilweise lediglich weniger

kardiometabolische Auffalligkeiten vorhanden sind (Smith et al. 2019).

Je nach angewandter Definition schwankt die Pravalenz der MHO sehr von 6- 7% bei
einer strengen Definition von MHO als 0 von 5 MetS Kriterien und einem HOMA IR
<2,5, bis ca. 50% bei einer weniger strengen Definition von MHO als <2 MetS
Komponenten (Abbildung 1) (Kuk und Ardern 2009; Smith et al. 2019). Die Autor:innen
dieser Studien merken allerdings ein mogliches Uberschatzen der Pravalenz aufgrund
des regelhaften Ausschlusses von Patient:innen mit bestehender KHK und T2DM als

Endpunkten des MetS in den analysierten Studien an.



Percent of population
with obesity

— 100

MUO
— 50 -— <2 metabolic syndrome components
MHO| 24 ~— Low HOMA-IR
13 -— 0 metabolic syndrome components
7 -— 0 metabolic syndrome components

and low HOMA-IR

Abbildung 1: geschétzte Prédvalenz von metabolisch gesunder und metabolisch ungesunder Adipositas in einer
nordamerikanischen und européischen Population mit Adipositas basierend auf der Anzahl an efflillten Kriterien fiir
das MetS und der Insulinsensitivitdt (anhand HOMA-IR). Daten aus 33 Studien mit insgesamt 123.548 Personen
mit Adipositas. Mit Genehmigung von The Journal of Clinical Investigation, aus (Smith et al. 2019).

Unterschiede zwischen MHO und MUO

Die Pravalenz von MHO wird von einigen Faktoren beeinflusst: So ist der Trend zu
einem hoheren Anteil von MHO bei Frauen im Vergleich zu Mannern in einer Analyse
von 10 groflen Kohortenstudien in fast allen Studien sichtbar, genauso wie eine
verminderte Pravalenz von MHO mit steigendem Alter, unabhangig von Geschlecht
und den jeweiligen verwendeten MetS Kriterien (van Vliet-Ostaptchouk et al. 2014).
Frauen mit MHO zeigen im Gegensatz zu Frauen mit MUO einen signifikant hdheren
Anteil an Beinfett. AuBerdem wird bei sowohl Mannern als auch Frauen mit MHO ein
signifikant niedrigerer Bauchumfang als bei Mannern und Frauen mit MUO bei
insgesamt nicht bestehenden signifikanten Unterschieden in BMI und Kérperfettanteil
beschrieben (Appleton et al. 2013). Neben der unterschiedlichen Verteilung des
Korperfetts scheint es auch Unterschiede bei dem Anteil des braunen Fettgewebes zu
geben. So findet sich bei MHO in einer Kohorte mit jungen Erwachsenen im Vergleich
zu MHO ein signifikant erhdhter Anteil von braunen Fettgewebe mit einer héheren

Aktivitat (Jurado-Fasoli et al. 2024). In einer Kohorte alterer Erwachsener aus den



Vereinigten Staaten zeigen Personen mit MHO in Vergleich zu Personen mit MUO
eine hohere korperliche Aktivitat, hohere Bildung und weniger depressive Symptome
(Ojalehto Lindfors et al. 2025).

1.2. MicroRNA
1.2.1 MicroRNA allgemein

MicroRNAs (miRNAs) sind kurze, durchschnittlich 23 Nucleotide lange RNA-Molekiile.
Diese beeinflussen Uber die Bindung an komplementaren mRNAs Protein kodierender
Gene deren posttranskriptionelle Regulation (David P. Bartel 2009), indem sie die
Expression von mRNA-Targets durch translationale Repression und Forderung des
MRNA-Abbaus unterdriicken (Huntzinger und Izaurralde 2011). MiRNA-Gene machen
im Menschen etwa 1% des Genoms aus, ein Anteil ahnlich zu dem anderer
regulatorischer Genfamilien (Bartel 2004). Zirkulierende miRNAs kénnen in Serum und
Plasma nachgewiesen werden. Aulerdem zeigen sich die Levels zirkulierender
mMiRNAs sowohl bei langerer Lagerung bei Raumtemperatur als auch nach
wiederholtem Gefrieren und wieder Auftauen stabil und miRNAs werden nicht
signifikant von im Blut vorhandenen RNAsen degradiert (Mitchell et al. 2008).
Zirkulierende miRNAs haben Potenzial sowohl als endokrine Signalmolekdile als auch
als Biomarker. Eine Dysregulation von miRNAs kann zu metabolischen Anomalien
beitragen, sodass mMiRNAs moglicherweise auch als therapeutische Ziele

kardiometabolischer Storungen dienen konnten (Rottiers und Naar 2012).

1.2.2 MicroRNAs bei MetS

MiRNAs regulieren verschiedene Signalwege der Entzindungsreaktion, Adipogenese
und des Glukose- und Fettstoffwechsels, die fur das metabolische Syndrom relevant
sind (Brandao-Lima et al. 2022). In einem Vorprojekt der Arbeitsgruppe wurde zum
Beispiel eine Einzelnukleoid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphism, SNP)
abhangige Reduktion im Plasma zirkulierender miRNAs des miR25/93/106 Clusters

wahrend Gewichtsverlust adiposer Patient:innen festgestellt (Muller et al. 2020).

Aulerdem haben sich mehrere miRNAs als kritische Regulatoren des
Cholesterinmetabolismus herausgestellt (Aryal et al. 2017). MiR-33 zum Beispiel

moduliert die Expression von Genen, die am zellularen Cholesterintransport beteiligt



sind und scheint sowohl fur die HDL-Biogenese in der Leber als auch fir den zellularen

Cholesterin-Efflux eine Rolle zu spielen (Rayner et al. 2010).

In einem systematischen Review von 2022 merken die Autor:innen jedoch limitierend
an, dass zwar eine betrachtliche Anzahl an miRNAs in Studien analysiert wurden, die
Ergebnisse jedoch sehr heterogen sind. Es wird angemerkt, dass nur wenige Studien
ahnliche zirkulierende miRNAs in Verbindung mit den gleichen Klinischen

Bedingungen bringen (Brandao-Lima et al. 2022).

1.3 Lipidomics

1.3.3 Lipidomics allgemein

Lipide umfassen circa ein Drittel aller Metaboliten und haben ihre Hauptfunktionen in
den drei Bereichen Energiestoffwechsel, Struktur- und Signalfunktionen. Durch die
Erforschung von Lipidomics sollen alle Arten von Lipidmolekilen beschrieben und
quantifiziert werden sowie ihre biologischen Funktionen verstanden werden (O'Donnell
et al. 2020).

Der Metabolismus der existierenden Lipidspezies ist Uber zahlreiche
Stoffwechselwege  miteinander verbunden. Durch die Kenntnis dieser
Stoffwechselwege und Netzwerke des Lipidmetabolismus kénnen Veranderungen der
Lipidkonzentration Hinweise auf Anderungen von Enzymaktivititen oder
Genexpression geben. So kénnen pathophysiologische Mechanismen aufgedeckt
werden (Han 2016).

Aufgrund der Entwicklung neuer massenspektrometrischer Methoden und Protokolle
zur ldentifizierung und Quantifizierung molekularer Lipide gab es zuletzt deutliche
Fortschritte auf dem Gebiet der Lipidomics (Blanksby und Mitchell 2010).

Hauptsachlich werden der direkte Injektionsansatz und die
Flussig/Gaschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC-MS) als
Methoden verwendet (Han et al. 2012).

Auf Massenspektrometrie basierende Lipidomics kdnnen entweder mit ungezielten
(Shotgun Lipidomics) oder gezielten Ansatzen (Targeted Lipidomics) durchgefuhrt
werden. Bei einem ungezielten Ansatz kann zwar eine breite Abdeckung der in der
Probe enthaltenen Lipide erzielt werden, der Ansatz liefert aber haufig nur

semiquantitative Ergebnisse. Bei einem gezielten Ansatz ist eine absolute

10



Quantifizierung genau vordefinierter Lipide unter Verwendung isotopenmarkierter
interner Standards mdglich (Contrepois et al. 2018). Aufgrund des Vorteils der hohen
Genauigkeit in der Messung der einzelnen vordefinierten Lipide wurde in dieser Arbeit

mit einem gezielten Ansatz mittels Targeted Lipidomics gearbeitet.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die verschiedenen Lipidkategorien und -klassen

und deren Funktionen.

Lipidkategorie

Funktion

Lipidklassen

Sphingolipide SP

Sterol Lipide ST

Glycerophospholipide
GP

Membranbestandteile
Signalfunktionen

Energiestoffwechsel
Signalfunktionen

Membranbestandteile
Substrat fiir Hormone,
Gallenséauren, Vitamine
(Cortes et al. 2014)
Hauptbestandteil von
Zellmembranen
Signalfunktionen
Sonderfunktionen:
Antioxidantien (PE P)
mitochondriale Atmung (CL)
Cofaktor (PS)

Sphingomyeline SM
Hexosylceramide HexCer
Dihexosylceramide Hex2Cer
Ceramide Cer
Sphingosin-1-phosphate S1P
Monoglyceride MG
Diglyceride DG*
Triglyceride TG*
Cholesteryl Ester CE

Free Cholesterol FC

Phosphatidylcholin-ether PC O
Phosphatidylcholine PC

PE Phosphatidylethanolamine PE
PE basierte Plasmalogene PE P
Phosphatidylinositol Pl
Lysophosphatidylcholine LPC
Lysophosphatidylsaure LPA

Lysophosphatidylethanolamine LPE
Lysophosphatidylglycerol LPG
Lysosphingomyelin LSM

Cardiolipin CL

Phosphatidylsaure PA
Phoshpatidylglycerol PG
Phosphatidylserine PS

Fettsduren FA Energiestoffwechsel,
Signalfunktionen
Membranbestandteil
Fettdruck: in dieser Arbeit gemessen

Nicht explizit zitierte Inhalte der Tabelle in Anlehnung (Han 2016) , Box 1
Tabelle 2: Lipidkategorien, Funktionen, Einzelspezies

1.3.2 Lipidomics bei MetS

In einer Metaanalyse von 31 Artikeln zwischen 2005 und 2019 werden einige
Ergebnisse zu Lipidomics bei MetS zusammengefasst: So werden Uber 150 signifikant
unterschiedliche Lipidspezies bei Personen mit MetS im Gegensatz zu Personen ohne
MetS beschrieben. Aullerdem gibt es viele Metaboliten und Lipidspezies, die mit
einzelnen MetS Kriterien korrelieren, hier wurden zum Beispiel bei dem Kriterium

Glucose uUber 200 Lipidspezies zusammengefasst. Anzumerken ist hierbei, dass die
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eingeschlossenen Studien nur MetS als Gruppenauswahlkriterium hatten, daher
weder die Fall- noch die Kontrollgruppen notwendigerweise adipds waren. Aulderdem
merken die Autor:innen eine schwierige Vergleichbarkeit aufgrund des Mangels an

methodischer Standardisierung an (Monnerie et al. 2020).

Verschiedene Lipidklassen und -spezies werden auf3erdem im Zusammenhang mit
Insulinresistenz (IR) als wichtiges Unterscheidungskriterium zwischen MHO und
metabolisch ungesunder Adipositas (metabolically unhealthy obesity, MUO, Definition

siehe Material und Methoden) beschrieben (Yang et al. 2018).

1.4 Ziel der Arbeit

MHO in ihrer bisherigen Definition scheint nicht klar als benigner Zustand definierbar
und weitere Forschung zu deren besseren Definition wird als notwendig angesehen
(38, 36). Wahrend Einigkeit in den Grundkomponenten des metabolischen Syndroms
besteht, ist dessen prazise Diagnose und Einschatzung des Risikos fur die
Entwicklung von Folgeerkrankungen nach wie vor schwierig, was die Notwendigkeit
der weiteren Suche nach besseren Biomarkern in diesem Gebiet verdeutlicht (Sadhbh
O’Neill et al. 2016).

Aulerdem vergleichen viele Studien lediglich Menschen mit MetS mit Menschen ohne
MetS ohne speziellen Fokus auf ein adipdses Gesamtkollektiv (Monnerie et al. 2020).
Die global stark steigende Adipositaspravalenz, die uneinheitliche Definition und
kontroversen gesundheitlichen Outcomes von MHO machen eine exakte
Beschreibung und expliziten Vergleich von Risikofaktoren im Sinne des MetS

innerhalb einer gesamtheitlich adipdsen Kohorte so wichtig.

Ziel der Arbeit ist die Analyse von miRNAs und Lipidomics im Plasma als potenzielle
Unterscheidungskriterien fir MHO und MUO in einem adipésen Grundkollektiv. In
einem Screening-Ansatz wurden 179 haufig im Plasma vorkommende miRNAs
bestimmt. AuRerdem wurden insgesamt 217 Lipidspezies massenspektrometrisch
erhoben. Die ausgewahlte Stichprobe enthalt die verschiedenen Auspragungen der fur
die vorliegende Arbeit interessanten Phanotypen, zum einen Teilnehmende mit
Adipositas mit méglichst wenig metabolischen Einschrankungen (Metabolically healthy
obese, MHO) und zum anderen Teilnehmende mit Adipositas und verschieden starken

Auspragungen des metabolischen Syndroms (Metabolically unhealthy obese, MUO).
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Folgende Fragen werden im Folgenden betrachtet:

Welche Unterschiede bestehen im Lipid- und miRNA-Profil im Plasma von Personen
mit metabolisch gesundem Ubergewicht (MHO) und metabolisch ungesundem
Ubergewicht (MUO)?

Lassen sich diese Unterschiede durch spezifische miRNAs und Lipidspezies oder

durch Cluster innerhalb dieser Gruppen erklaren?
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2. Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer:innen und experimentelles Design

Es wurden Blutproben von adipésen Personen (BMI =30) gewonnen, die an dem
Optifast ®52 Programm zum Gewichtsverlust teilnahmen (Nestle Health Care Nutrition
GmbH Germany). Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission gepruft
(Referenznummer 05/001) und die Teilnehmer:iinnen gaben eine schriftliche
Einwilligung zur Teilnahme. Genauere Angaben zum Ablauf des Programmes wurden

bereits detailliert beschrieben (Wallmeier et al. 2013).

Die verwendeten EDTA-Plasma Samples (n=40) wurden vor Beginn des
Gewichtsabnahmeprogrammes gesammelt (Visite 1). Die untersuchte Population
wurde anhand der Kriterien des NCEP ATP Il fir das metabolische Syndrom
(Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood
Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel Ill) 2001) in die Untergruppen
metabolisch gesunde Adipositas (MHO: 0-2 NCEP ATP Il Kriterien) und HOMA IR <5)
und metabolisch ungesunde Adipositas mit metabolischen Syndrom (MUO: 3-5 NCEP
ATP Il Kriterien) unterteilt.

Folgende Storfaktoren wurden in der Auswahl der Stichprobe ausgeschlossen:
Gewichtsverlust um mehr als zehn Prozent des Kdérpergewichts in den vergangenen
sechs Monaten, Schwangerschaft, schwere psychische Erkrankungen,
Krebserkrankungen, Demenz. Folgende Storfaktoren wurden in der Stichprobe nach
Mdglichkeit und Probenverfligbarkeit ausgeschlossen und falls ein vollstandiger
Ausschluss nicht moglich war in den Untergruppen moglichst gematched: Rauchen,
Einnahme von Psychopharmaka, kardiovaskulare Ereignisse, pAVK, Neuropathie,

Nephropathie, Retinopathie und Lungenembolie.

Um sicherzustellen, dass die Gruppe der gesunden Adipdsen auch bestmdglich
metabolisch gesund ist, galten fur diese Gruppe zusatzlich die Kriterien: HOMA-IR <5,
keine bekannte pAVK, Neuropathie, Retinopathie, Nephropathie, Lungenembolie
sowie kein T2DM und keine bekannten kardiovaskularen Ereignisse im Sinne von
Endpunkten des metabolischen Syndroms.
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2.2 MicroRNA Analyse
2.2.1 DNA-Isolation und Qualitatskontrolle

Die RNA wurde aus 200 uL EDTA-Plasma mit dem miRNeasy Serum/Plasma Kit
(Qiagen, Hilden, Deutschland) unter Verwendung des miRNeasy Serum/Plasma Kit
Handbooks isoliert. Als Qualitatskontrolle der RNA Isolation wurden die synthetischen
RNA Spike-ins UniSp2, UniSp4 und UniSp5 in jeweils um 1:1000 sinkender

Konzentration aus dem Spike-in Kit, for RT (Qiagen) verwendet.

Die isolierte RNA wurde mit dem miRCURY LNA RT Kit (Qiagen) nach den Angaben
des miRCURY LNA miRNA PCR Handbooks in cDNA umgeschrieben. Es wurde 1 pL
isolierte RNA in einem 20 ul Reaktionsansatz eingesetzt und die cDNA anschliel3end
1:40 verdunnt. Als Qualitdtskontrolle der Reversen Transkription wurden dem
Reaktionsansatz die synthetischen RNA Spike-ins UniSp6 und cel-miR-39-3p

zugesetzt.

Der miRNA Gehalt der Proben und die Effizienz der Reversen Transkriptase wurden
in einer gPCR von UniSp6, miR-103a-3p, hsa-miR-451a und hsa-miR-23a-3p
kontrolliert. Wahrend miR-23a im Plasma relativ stabil ist findet sich miR-451a in
Erythrozyten und die Differenz der beiden miRNAs kann als Hamolysekontrolle
verwendet werden. 6 von 54 analysierten Proben mit ACt(23a-3p-451a)>6 wurden
aufgrund von hoher Wahrscheinlichkeit von Hamolyse aus den weiteren Experimenten
ausgeschlossen, um eine Verfalschung der Ergebnisse durch miterfasste
erythrozytdre miRNAs zu vermeiden (Blondal et al. 2013). MiR-103a-3p wird als
potenzielle stabile endogene Kontrolle beschrieben (Qiagen miRCURYLNA miRNA
PCR Starter Kit Handbook, (miRCURY LNA miRNA PCR Starter Kit 2023)). Von den
verbliebenen 48 Proben wurden diejenigen 40 Proben mit dem hochsten Gehalt an
miR-103a-3p fiur die Analyse anhand der miRCURY-NA miRNA Focus PCR Panels
(Qiagen) ausgewahlt. Dadurch sollte die Auswahl von Proben mit insgesamt héherem
miRNA Gehalt und dadurch héherer Wahrscheinlichkeit zum Nachweis auch gering
konzentrierter miRNAs gewahrleistet werden. Jede Reaktion wurde als Triplikat
durchgefuhrt.
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2.2.2 PCR Screening-Panels

Nach dem Ausschluss hamolytischer Proben wurden bei den 40 Proben mit der
grofdten Menge an miR-103a-3p anhand einer gPCR mit Human Serum/Plasma Focus
miRCURY LNA miRNA Focus PCR Panels (Qiagen) 179 regelmaldig im Plasma

vorkommende miRNAs quantifiziert.

In allen PCR Reaktionen wurden jeweils 3 yL 1:40 verdinnte cDNA und Reagenzien
aus dem miRCURY LNA miRNA PCR Starter Kit Human (Qiagen) oder miRCURY LNA
SYBR Green PCR Kit (4000) (Qiagen) in einem Reaktionsvolumen von 10 uL pro well
verwendet. Alle PCR Reaktionen wurden mit einem Applied Biosystems QuantStudio
7 Flex PCR System unter folgenden von Qiagen im Handbuch aufgefuhrten
Bedingungen durchgefuhrt: 2 Minuten initiale Hitzeaktivierung bei 95 Grad gefolgt von
40 Zyklen von 10 Sekunden Denaturierung bei 95 Grad und 60 Sekunden
kombinierten Annealing und Verlangerung bei 56 Grad mit abschlieRender Analyse

der Schmelzkurve.

2.2.3 Praprozessierung der qPCR Daten

Qualitatskontrolle

Inter Plate Hamolysekontrolle Entfernung miRNAs Missing Data
: ) ACt(23a-3p- >40% fehlenden Ct 38
Calibrator, Spike Ins 4512)<6 bei allen Cut off Ct<37 Datenpunkten (Cut off Ct 37+ 1)
; Proben (N=11) (N=518)

RT (179 miRNAs)

Normalisierung Umwandlung in

Umwandlung in

Global Mean (37 : logarithmische statistische
miRNAs mit relliité\;eréll\! esrlt(ealaauf Skala Auswertung
Ct<34) (Normalverteilung) (168 miRNAs)

Abbildung 2: Flowchart miRNA Préprozessierung, Vorgehen nach (Blaga Bego)

Die Praprozessierung der qPCR Daten aus den PCR Screening-Panels erfolgte mit
dem Programm GenEx™ (multiD Analyses), Abbildung 2 gibt einen Uberblick liber das
erfolgte Vorgehen. Schwankungen innerhalb der verschiedenen PCR Platten und PCR
Laufe wurden anhand des in den Platten bereits vorgelegten Inter-plate Calibrators
UniSp3 ausgeglichen. Es folgte die Qualitatskontrolle der oben beschriebenen RNA-
Spike-ins fir RNA Isolation und Reverse Transkription und eine erneute Kontrolle der

Hamolyse, bei der ACt(23a-3p-451a) bei allen Proben kleiner 6 war.

Da die RT-PCR mit 40 Zyklen durchgefihrt wurde liegt der maximale, die
kleinstmdgliche detektierbare miRNA-Konzentration anzeigende Ct-Wert bei 39,99.

Mit steigendem Ct-Wert ist allerdings auch mit einer steigenden Schwankung durch

16



Pipettierfehler und einer groReren Ungenauigkeit aufgrund Schwankungen der PCR
Effizienz zu rechnen. AuRerdem werden mit hohen Ct-Werten auch unabhangig von
diesen Faktoren aufllerst kleine Mengen an miRNAs nachgewiesen. Ein Ct-Wert von
35 entspricht ungefahr dem Nachweis von 10 Kopien im eingesetzten Probenvolumen
(Huggett et al. 2013), weshalb dieser Wert zum Beispiel von Ronde et al. (2017)
(Ronde et al. 2017) als geeigneter Cut-off Wert vorgeschlagen wird. Da sich im
erhobenen Datensatz ein grof3er Teil der erhobenen Ct- Werte zwischen 30 und 40
befindet und bei einem Cut-off von 35 potenziell wertvolle Datenpunkte verloren gehen

wurden, wurde in dieser Arbeit ein Cut-off von 37 festgelegt.

2.2.4 Umgang mit fehlenden Datenpunkten

Es waren aus zwei Grunden eine hohe Anzahl an fehlenden Messpunkten zu erwarten.
Zum einen, weil allgemein bekannt ist, dass zirkulierende miRNAs in sehr geringen,
Konzentrationen vorkommen konnen. Zum anderen, weil die Verwendung der Human
Serum/Plasma Focus miRCURY LNA miRNA Focus PCR Panels (Qiagen) im Sinne
eines Screening-Ansatzes die Zielsetzung hatte, einen Uberblick (iber die Mengen der
haufig im Serum vorkommenden miRNAs zu erhalten. Aufgrund dieser Zielsetzung
war jedoch keine gleichzeitige spezifische Anpassung an Stichprobencharakteristika
moglich, sodass hierdurch anzunehmend weitere fehlende Messpunkte bei in der

analysierten Kohorte nicht so abundant vorkommenden miRNAs entstanden sind.

Die in dieser Arbeit verwendete Methode zum Umgang mit fehlenden Datenpunkten

beruhte auf folgenden Grundsatzen:

Um eine valide Datenauswertung zu gewabhrleisten, sollten moglichst nur Datenpunkte
verwendet werden, deren Werte mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht durch oben
beschriebene Faktoren verfalscht oder beeinflusst wurden. Aus diesem Grund wurde
ein Cut-off bei einem Ct-Wert von 37 festgelegt. Gleichzeitig sind fur einige statistische
Methoden jedoch vollstandige Datensatze nétig, die keine fehlenden Daten tolerieren.
Durch einen einfachen Ausschluss von hohen Ct-Werten wirden zum Beispiel fir eine
multivariate Regressionsanalyse mittels partiellen kleinsten Quadranten (Partial Least
Squares, PLS) gesamte Proben inklusive deren Werte fur andere miRNAs wegfallen.
Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, durch den Cut-off entfernte Werte mdglichst

adaquat zu ersetzen.
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Im vorhandenen Datensatz gibt es zwei Arten von fehlenden Ct-Werten: Solche, die
bereits von vorneherein nicht detektierbar waren und solche, deren Ct-Wert zwischen
37 und 40 lag und daher als nicht aussagekraftig eingestuft wurden. Da die Messungen
als Einfachbestimmungen durchgefuhrt wurden, war es nicht moglich, technisch
ungultige von aufgrund niedriger eingesetzter mIRNA Konzentration nicht
detektierbaren Werten zu unterscheiden. Technisch ungultige Messungen konnten bei
Zweifach- oder Dreifachmessungen an innerhalb der Duplikate oder Triplikate zu stark
voneinander abweichenden Ct-Werten erkannt werden, Ronde et al. (2013) schlagt
hier einen Ausschluss und Ersatz durch multiple Imputationen von Werten ab einem
Unterschied gréfer als 0,5 Ct vor. Da in der untersuchten Stichprobe aber insgesamt
die Mengen der detektierten miRNAs eher gering waren, was an den insgesamt hohen
Ct-Werten erkennbar ist und aul’erdem die Auswertung der Kontrollen einen sehr
stabilen und reproduzierbaren Verlauf der Experimente anzeigt ist hier anzunehmen,
dass die fehlenden Werte aufgrund zu geringer eingesetzter Konzentration nicht

detektierbar waren.

Leider gibt es kein standardmalliges, etabliertes Verfahren zum Umgang mit fehlenden
Datenpunkten bei RT-PCR Experimenten. Manche Autor:innen setzen nicht messbare
Werte standardmafig auf Ct=40 (Schulte et al. 2015), andere werten nach der
Verwendung der gleichen Screening-Panels nur miRNAs mit vollstandigen

Datensatzen aus (Bryant et al. 2012).

In dieser Arbeit erfolgte die Auswertung einem Vorschlag von Ronde et al. (2017)
folgend. Die Autor:innen schlagen hier vor, den jeweils niedrigsten gemessenen Ct-
Wert einer miRNA zu erfassen, und alle fur diese miRNA fehlenden Werte mit diesem
Ct +1 zu ersetzen. So bleibt gewahrleistet, dass allen nicht messbaren Datenpunkten,
ein niedriger, an die jeweilige miRNA angepasster Wert zugeteilt wird (Ronde et al.
2017). Hierdurch wird die Auswertung wertvoller Datenpunkte von miRNAs, welche
nur in einem Teil der Proben detektiert wurden, gewahrleistet. Dies ist in dieser Arbeit
gerade vor dem Hintergrund relevant, dass ansonsten Gruppenunterschiede, wenn
beispielweise eine miRNA in einer Gruppe in hohen Mengen und in der anderen
Gruppe nicht nachgewiesen wirde, nicht detektiert werden kdnnten, da die betroffene
miRNA aus der Analyse ausgeschlossen worden ware. Daher wurden im analysierten
Datensatz zunachst alle gemessenen Datenpunkte, die Uber dem Cut-off von Ct=37

lagen entfernt. Im Sinne einer restriktiven Datenanalyse bei geringer Stichprobenzahl,
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einem explorativen Screening-Ansatz und insgesamt geringen nachgewiesenen
miRNA-Mengen sollte zudem eine Uberinterpretation méglicher Unterschiede
vermieden werden. Daher wurden im Folgenden 11 miRNAs, die mehr als 40%
fehlende Datenpunkte hatten, von der Analyse ausgeschlossen. Den Wert der
verbliebenen 518 Messpunkte mit Ct-Wert >37 wurden wie oben erlautert auf Ctmax+1,

also auf Ct=38 gesetzt.

2.2.5 Normalisierung

Ahnlich wie bei dem Umgang mit fehlenden Datenpunkten und dem Setzen eines Cut-
offs fur hohe Ct-Werte gibt es auch fir die Normalisierung von gPCR miRNA Daten
bisher keinen wissenschaftlichen Konsens (Santovito und Weber 2017). Ein grol3er
Teil der Studien arbeitet aktuell aber mit dem Vergleich der zu analysierenden miRNAs
mit stabilen endogenen miRNAs (Schwarzenbach et al. 2015) und generell anderen
nicht-kodierenden RNAs als konstante Kontrollgréf3en zur Normalisierung (Chugh und
Dittmer 2012b). Es wird eine Normalisierung zum globalen Mittelwert empfohlen,
mindestens jedoch die Verwendung von drei stabilen Referenzgenen bzw. endogenen
miRNAs (Chugh und Dittmer 2012a; Vandesompele et al. 2002).

Die Normalisierung der Daten erfolgte hier nach Empfehlung des GenEx Data Analysis
Guide (Blaga Bego) aufgrund des ungezielten Versuchsformats mit der Analyse von
>100 einzelnen Genen anhand des globalen Mittelwert aller 37 stabil exprimierten
Gene mit einem mittleren Ct Wert <34 (Tabelle 4). AbschlieRend erfolgte die
Umwandlung in relative Grofen auf der linearen Skala und dann die Umwandlung in
eine logarithmische Skala, um eine Normalverteilung fur weitere statistische Analysen

zu erhalten.

2.3 Lipidomics
2.3.1 Lipidextraktion

Die Lipidextraktion wurde mit 10 yL EDTA-Plasma gemal} dem Verfahren von Bligh
und Dyer (BLIGH und DYER 1959) in Gegenwart nicht naturlich vorkommender
Lipidspezies als interne Standards durchgefiihrt. Die folgenden Lipidspezies wurden
als interne Standards hinzugefiigt: PC 14:0/14:0, PC 22:0/22:0, PE 14:0/14:0, PE
20:0/20:0 (Di-Phytanoyl),P1 17:0/17:0, LPC 13:0, LPC 19:0, Cer d18:1/14:0, Cer
d18:1/17:0, D7-FC, CE 17:0, CE 22:0, TG 51:0, TG 57:0, DG 28:0 und DG 40:0.
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Gewebehomogenisate mit einem Nassgewicht von 2 mg wurden extrahiert. Die
Chloroformphase wurde mit einem Pipettierroboter (Tecan Genesis RSP 150)
gewonnen und vakuumgetrocknet. Die Ruckstadnde wurden entweder in 10 mM
Ammoniumacetat in  Methanol/Chloroform  (3:1, Vol./Vol.) (fuir Tandem-
Massenspektrometrie mit niedriger Massenauflosung) oder Chloroform/Methanol/2-
Propanol (1:2:4, Vol./Vol./Vol.) mit 7,5 mM Ammoniumformiat (fir hochauflésende

Massenspektrometrie) gelost.

2.3.2 Massenspektrometrische Analyse

Die Analyse der Lipide wurde anhand direkter FlieRinjektionsanalyse (FIA) mit einem
Dreifach-Quadrupol-Massenspektrometer (FIA-MS/MS; QQQ-Dreifach-Quadrupol)
und einem Hybrid-Quadrupol-Orbitrap-Massenspektrometers (FIA-FTMS; hohe

Massenauflésung) durchgefihrt.

FIA-MS/MS (QQQ) wurde in positivem lonenmodus unter Verwendung des bereits
beschriebenen analytischen Aufbaus und Strategie durchgefluhrt (Liebisch et al. 2006;
Liebisch et al. 2004) Ein Fragment-lon mit m/z 184 wurde fur PC, SM (Liebisch et al.
2004) und LPC (Liebisch et al. 2002) verwendet. Die folgenden Neutralverluste wurden
angewendet: PE 141, Phosphatidylglycerol (PG) 189 und Pl 277 (Matyash et al. 2008)
PE P wurden nach den von Zemski-Berry (Zemski Berry und Murphy 2004)
beschriebenen Prinzipien analysiert. Cer und HexCer auf Sphingosinbasis wurden

unter Verwendung eines Fragment-lons von m/z 264 analysiert (Liebisch et al. 1999).

Der Aufbau der Fourier-Transformations-Massenspektrometrie (FIA-FTMS) ist in
Horing et al. (2019) ausflhrlich beschrieben (Hoéring et al. 2019). TG, DG und CE
wurden im positiven lonenmodus FTMS im m/z-Bereich von 500-1000 fur 1 Minute mit
einer maximalen Injektionszeit (IT) von 200 ms, einer automatisierten
Verstarkungsregelung (AGC) von 1*106, drei Mikroscans und einer Zielauflésung von
140.000 (bei 200 m/z) gemessen. Der Massenbereich des negativen lonenmodus
wurde in zwei Teile aufgeteilt. LPC wurde im Bereich von 400 bis 600 m/z analysiert.
PC, PE, SM und Cer wurden im m/z Bereich von 520 bis 960 gemessen. Die Multiplex-
Erfassung (MSX) wurde fur die [M+NH4]* von freiem Cholesterin (411,43 m/z) und D7-
Cholesterin (411,43 m/z) 0,5 min Erfassungszeit mit einer normalisierten
Kollisionsenergie von 10%, einer IT von 100 ms, einer AGC von 1*105, einem

Isolationsfenster von 1 m/z und einer Zielauflésung von 140.000 verwendet. Die
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Details der Datenprozessierung wurden bereits bei Horing et. al unter der Verwendung
der ALEX-Software (Husen et al. 2013) beschrieben, die eine Peakzuweisung und eine
Intensitatsauswahl umfasst. Die extrahierten Daten wurden mit Hilfe von

selbstprogrammierten Makros in Microsoft Excel 2019 weiterverarbeitet.

Die Lipidspezies wurden gemal dem Vorschlag zur Kurzschreibweise von
Lipidstrukturen, die aus der Massenspektrometrie abgeleitet sind, bezeichnet (Liebisch
et al. 2013). Fur die QQQ-Glycerophospholipid-Spezies basierte die Annotation auf
der Annahme von ausschlielich geradzahligen Kohlenstoffketten. Die Annotation der
SM-Spezies beruht auf der Annahme, dass eine Sphingoidbase mit zwei

Hydroxylgruppen vorhanden ist.

2.3.3 Umgang mit Nullwerten

Bei vier Lipidklassen (DG, TG, CE, PE) wurden bei den Einzelspezies Nullwerte
gemessen. Um durch diese in der Auswertung potenzielle Unterschiede nicht zu
Uberschatzen, wurden in Lipidspezies mit Nullwerten diese im Rahmen eines
Imputings durch 2/3 des jeweils kleinsten gemessenen Werts ersetzt. In der Addition
der Werte zu den Gesamtwerten der jeweiligen Lipidklasse wurden die angepassten
Werte jeweils beriicksichtigt. Durch dieses Vorgehen soll eine Uberschatzung der
Unterschiede der Gruppen durch starke Beeinflussung der Mittelwerte durch Nullwerte
vermieden werden. Auf ein alternatives restriktiveres Verfahren mit Entfernung aller
Lipidspezies aus der Auswertung, deren Anteil an der Lipidklasse weniger als 1%
betrug wurde verzichtet, um den Verlust einer ganzen Reihe von Spezies fur die
Auswertung in den Lipidklassen mit der hdochsten Wahrscheinlichkeit flr einen
Unterschied, namlich der Di- und Triglyceride zu vermeiden. Lipidklassen mit geringen
Anteilen von weniger als 1% und weniger als 0,1% wurden aber in der folgenden
Graphik zur relativen Abweichung der Triglyceride (Abbildung 15) entsprechend

gekennzeichnet.

21



3. Ergebnisse

3.1 Stichprobenpopulation

Von den oben beschriebenen 56 Proben sind 40 Proben von verschiedenen
Studienteilnehmer:innen als Stichprobe zur Analyse in den PCR Screening-Panels und
des Lipidprofils eingegangen. Hierbei wurden 16 Proband:innen (11 Frauen, 5 Manner)
der Gruppe der MHO und 24 Proband:innen (13 Frauen, 11 Manner) der Gruppe der
MUOQ zugeteilt. Gemall der NCEP ATP 3 Kriterien (Tabelle 1) wurden auch eine
medikamentose Therapie eines bestehenden erhohten Blutdrucks, erhohter
Nuchternglucose, erhdhten Triglyzeriden oder HDL-Cholesterin als positives Kriterium
gewertet (Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, And Treatment of
High Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel IIl) 2001).

metabolisch

metabolisch gesunde  ungesunde Adipositas

Adipositas (MHO) (MUO)

N (gesamt) 16 24

N (weiblich/ méannlich) 11/5 13/11
Alter (Jahre) 41,6418,95 46,7718,40

BMI (kg/m?) 35,56+3,59 44,59+7,03**
Taillenumfang (cm) 106,8+16,2 127,6+13,8*
Blutdruck systolisch (mmHg) 130,4+14,7 150,9+17,7**
Blutdruck diastolisch (mmHg) 82,9 +7,2 97,6+11,6**
HDL Cholesterin (mg/dl) 65+14 40+9**
Triglyceride (mg/dl) 90435 219+116**
Niichternglucose (mg/dl) 86+9 129+52**
Insulin basal (mU/L) 9,73+3,61 29,14+17,15**
HOMA IR 2,10£0,91 9,3716,76™*
LDL Cholesterin (mg/dl) 111429 131136
Gesamtcholesterin (mg/dl) 196+31 202+41
CRP sensitiv (mg/dL) 5,81+4,40 8,20+5,69
Raucher (%) 18,75 20

Fettdruck: Gruppenauswahlkriterien

*p<0,05 MHO zu MUO

**p<0,001 MHO zu MUO

Tabelle 3: Ausgangsmerkmale beider Gruppen MHO und MUO (MW+-1SD)
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Bei der Analyse weiterer Stichprobenmerkmale fallt eine ahnliche Altersverteilung in
den Untergruppen auf, der durchschnittliche BMI ist als mdgliche abhangige Variable
in der Gruppe der MHO signifikant geringer. Weitere, mit metabolischer Gesundheit in
Verbindung gebrachte Werte, wie das basale Insulin, das LDL-Cholesterin und das
CRP, zeigen eine zu den definierten Gruppen passende unterschiedliche Auspragung

mit jedoch nicht signifikanten Unterschieden zwischen MHO und MUOQO (Tabelle 3).

3.2 MiRNA
3.2.1 Technische Qualitat der Ergebnisse

Die in den Methoden beschriebenen synthetischen Spike-Ins fur RNA Isolation sowie
Reverse Transkription wurden im interexperimentellen Vergleich der PCR-Durchlaufe
sehr stabil nachgewiesen. Hierdurch zeigt sich die gute technische Qualitat der
Experimente und damit die gute Vergleichbarkeit dieser zwischen den einzelnen
durchgefuhrten PCR-Durchlaufen.

3.2.2 Normalisierung

Es erfolgte die Normalisierung wie in Kapitel 2.2.5 der Methoden beschrieben (Tabelle
4).

Normalisierung zum globalen Mittelwert folgender miRNAs

miRNAs hsa-let-7a-5p hsa-let-7b-5p hsa-let-7i-5p hsa-miR-103a-3p

mit Ct<34 hsa-miR-106a-5p hsa-miR-107 hsa-miR-126-3p hsa-miR-142-3p

N=37 hsa-miR-146a-5p hsa-miR-15a-5p hsa-miR-15b-5p hsa-miR-16-5p
hsa-miR-17-5p hsa-miR-185-5p hsa-miR-191-5p hsa-miR-19a-3p
hsa-miR-19b-3p hsa-miR-20a-5p hsa-miR-21-5p hsa-miR-221-3p
hsa-miR-223-3p hsa-miR-23a-3 hsa-miR-23b-3p hsa-miR-24-3p
hsa-miR-25-3p hsa-miR-30d-5p hsa-miR-320a hsa-miR-320b
hsa-miR-423-5p hsa-miR-484 hsa-miR-92a-3p hsa-miR-93-5p
hsa-miR 122-5p hsa-1260a hsa-miR 150-5p hsa-miR-451a
hsa-miR-486-5p

Tabelle 4

3.2.3 Deskriptive Statistik und univariate Datenanalyse

Im Folgenden (Tabelle 5) sind die Mittelwerte der Ct-Werte der analysierten miRNAs
der beiden Gruppen jeweils vor und nach Normalisierung dargestellt. Die miRNAs sind
nach dem kleinsten p-Wert und damit der hochsten Wahrscheinlichkeit auf einen

Unterschied sortiert. Lediglich hsa-miR-495-3p zeigt einen p-Wert <0,05, es wurde
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nicht fir multiples Testen adjustiert. Die drei miRNAs mit der hdchsten
Wahrscheinlichkeit flr einen Unterschied zwischen den Gruppen zeigen allesamt

hohere nachgewiesene Mengen bei MHO.
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Ct vor Normalisierung

Ct Normalisiert

MicroRNA MHO MUO MHO MUO p-Wert
hsa-miR-495-3p 3517 36+£1,9 -49+15 -6,1+16 0,033
hsa-miR-144-3p 31,711 323+£17 -16+11 -23x12 0,051
hsa-miR-140-3p 32+13 323+x17 -19+x06 -24+08 0,053
hsa-let-7b-5p 309+14 305+14 -08+05 -05+06 0,056
hsa-miR-766-3p 333+x15 338%2 -3,2%1 -39+1,2 0,066
hsa-miR-30a-5p 345+16 338+11 -44x08 -38x13 0,067
hsa-miR-324-3p 34115 334x16 -4+08 -34+1,0 0,083
hsa-miR-122-5p 314+18 30,7+15 -13x09 -0,7+x13 0,09
hsa-miR-18a-5p 329+15 331+16 -28+06 -3,1+0,7 0,09*
hsa-miR-199a-5p  33,1+1,6 33,6%+22 -3x07 -36+1,4 0,1002
hsa-miR-877-5p 36,3+19 353+18 -63x17 -53x1,7 0,108
hsa-miR424-5p 34415 33712 -43x1 -3,7+x1,2 0,109
hsa-miR-140-5p 35219 344+18 5113 -44x14 0,114
hsa-miR-136-5p 347+18 353+18 -46x15 -53x15 0,143
hsa-miR-376¢-3p  33,7+15 342+21 -36x11 -42+15 0,148
hsa-miR-125b-5p  34,1+1,8 334%17 -4x1,1 -34+14 0,151
hsa-miR-339-5p 339+1,7 334+18 -38+08 -34zx1 0,162
hsa-miR-335-5p 344+16 338+16 -43x12 -38x1,1 0,169
hsa-miR-142-5p 32215 324%16 -21z%1 -24+06 0,175
hsa-miR-133b 342+18 34718 -41+13 -47x15 0,175
hsa-miR-30d-5p 306+16 303+17 -05+04 -03x05 0,184
hsa-miR-23b-3p 308+16 309+17 -07x0,7 -09x05 0,191
hsa-let-7f-5p 346+13 3417 4511 -4x1,0 0,194
hsa-miR-143-3p 351+21 344+19 -5+16 -44+14 0,194
hsa-miR-15b-3p 35114 344+£13 -5%15 -44+13 0,199
hsa-miR-93-5p 304+14 305+16 -03%x05 -05+05 0,213
hsa-miR-376a-3p  34,1+1,9 346+2 -4+£15 -46+14 0,214

Ct vor Normalisierung

Ct Normalisiert

MicroRNA MHO MUO MHO MUO p-Wert
hsa-miR-425-3p 34921 34121 -48+x18 -42+16 0,216
hsa-miR-28-3p 33,82 34121 -3,7x14 -42+x11 0,223
hsa-miR-363-3p 342+15 336+x19 -41+x09 -36+13 0,224
hsa-miR-193a-5p 342+15 335+12 -41+14 -36x15 024
hsa-miR-130a-3p 3214 32,3+x19 -19+x09 -23+09 0,244
hsa-miR-652-3p 31,8x16 321+x20 -1,7x0,7 -21%12 0,245
hsa-miR-126-5p 38317 32,717 -29+x05 -27+x06 0,246
hsa-miR-33a-5p 34+£13 335+13 -39+x09 -36+x1,0 0,247
hsa-miR-483-5p 36,118 35121 -6x2,1 -5,2+23 0,254
hsa-miR-365a-3p 354+21 346+19 -53x19 -46x+18 0,257
hsa-miR-502-3p 345+15 3518 -44+15 -5%£106 0,265
hsa-miR-162-3p 34715 3418 -46+16 -4+14 0,273
hsa-miR-130b-3p 33,6 +1,3 3420 3511 -4%15 0,274
hsa-miR-23a-3p 293+15 294+17 07+x06 06x05 0,282
hsa-miR-34a-5p 358+16 35120 -57x15 -51+18 0,282
hsa-miR-885-5p 34821 3416 -48+19 -41x2 0,289
hsa-miR-501-3p 352+x14 356+17 -51+x14 -57+16 0,29
hsa-miR-145-5p 32,717 33x1,7 2711 -3%£0,9 0,294
hsa-miR-128-3p 34720 34118 -46+x13 -41+15 0,297
hsa-miR-99a-5p 343+x15 33812 -43+11 -39+12 0,3
hsa-miR-301a-3p 34,7 +2 35121 4617 -51+14 0,311
hsa-miR-20b-5p 355+15 358+18 -54x10 -58+14 0,323
hsa-miR505-3p 35+£17 353+18 -49+x13 -53+13 0,324
hsa-miR-222-3p 32614 326+x16 -25+x04 -26+05 0,327
hsa-miR-361-5p 33116 32,717 -3x0,8 -2,8+08 0,33
hsa-miR-155-5p 352+15 356+21 -51+19 -56+15 0,35
hsa-let-7e-5p 33,7+13 33316 -36+x11 -33+1,0 0,35



Ct vor Normalisierung

Ct Normalisiert

MicroRNA MHO MUO MHO MUO p-Wert
hsa-let-7a-5p 3117 30,7+£18 -1+0,7 -0,8+0,7 0,358
hsa-let-7i-5p 31+17 30,7+16 -09+04 -08+04 0,361
hsa-miR-26b-5p 33+1,8 326+15 -29+10 -2,7+0,7 0,367
hsa-miR-660-5p 351+18 346+16 -5+13 -46+1,2 0,374
hsa-miR-106b-5p 324+1,8 325%+15 -24+08 -26+06 0,375
hsa-miR-126-3p 304+16 301+16 -03+06 -0,1+05 0,375
hsa-miR-423-5p 306+13 30,7+13 -05+0,7 -0,7+05 0,377
hsa-miR-22-3p 31,3+18 313+17 -12+0,7 -14x06 0,379
hsa-miR-18b-5p 335+1,7 33,7+2 -34+10 -3,7+1,1 0,381
hsa-miR-29a-3p 33,7+14 333+13 -3,7+10 -33%+12 0,399
hsa-miR-375 351+16 354117 -5+14 -54+1,7 04
hsa-miR-874-3p 351+14 354+18 -5+15 -54+1,6 0,404
hsa-miR-205-5p 349+13 354+27 -48+18 -54+23 0,409
hsa-miR-1260a 31,7+£0,7 313+13 -1,7+10 -14+12 0417
hsa-miR-139-5p 346+13 342+16 -45+12 -42+13 0,423
hsa-miR-148a-3p 33,1+16 328+14 -3+0,7 -2,8+0,8 0,427
hsa-miR-152-3p 335+14 33,7+2 -34+10 -38+16 0,437
hsa-miR-7-5p 353+21 355+18 -52+19 -56+14 0,44
hsa-miR-106a-5p 30,5+1,5 305%+16 -04%03 -05%+05 0,449
hsa-miR-26a-5p 31,319 314+18 -13+10 -15+06 0,458
hsa-miR-19b-3p 299+1,7 299+16 02+0,7 0,1+0,6 0,461
hsa-miR-338-3p 352+18 347+21 -51+12 -47%17 0,464
hsa-miR-133a-3p 345+1,9 349+21 -45+17 -49+19 0,466
hsa-miR-181a-5p  33,1+1,5 33,2+18 -3+1,0 -3,2+0,9 0,482
hsa-miR-324-5p 345+2 341+18 -44+14 -41+13 0,485
hsa-miR-320c 31,7+13 317+15 -16+08 -18x+06 0,492
hsa-miR-2110 352+14 348+17 -51+12 -48+14 0,498
hsa-let-7d-5p 325+1,7 322+18 -24+09 -22+06 0,498
hsa-miR-10b-5p 33,7+11 338+14 -36+08 -39%1,1 0,501

Ct vor Normalisierung

Ct Normalisiert

MicroRNA MHO MUO MHO MUO p-Wert
hsa-miR-15a-5p 309+14 308+15 -08+x04 -09+04 0,504
hsa-miR-382-5p 34524 34720 -44+x20 -48+14 0,513
hsa-miR-32-5p 34212 343+x11 4111 -43+11 0,519
hsa-miR-320a 293+16 2915 08+06 09+04 0,527
mmu-miR-378a-3p 34,3+15 3416 -42+10 -40+09 0,531
hsa-miR-486-5p 275+16 276+15 26+£13 241 0,535
hsa-miR-99b-5p 33818 3419 3,713 -4x14 0,535
hsa-miR-29b-3p 34,8 1 345+09 4713 -45+x09 0,543
hsa-miR409-3p 34+£2/1 341+x18 -39+x13 -42+12 0,544
hsa-miR-221-3p 303+x1,7 30318 -02+x05 -04%08 0,549
hsa-miR-223-3p 27616 27618 24+x05 23x05 0,553
hsa-miR-194-5p 34319 339+17 -42x17 -39%+15 0,572
hsa-miR-320d 32615 326+x14 -25%x08 -27+05 0,592
hsa-miR-451a 26,3+1,7 263+19 38+x10 36%12 0,605
hsa-miR-107 30,716 30,7+17 -06+x10 -08%05 0,612
hsa-miR-27a-3p 31417 313+x16 -13x06 -14%06 0,625
hsa-miR-1 35619 353+x11 -55%x19 -53%14 0,64
hsa-miR-106b-3p 35+ 1,8 35120 -5x14 -52+1,4 0,656
hsa-miR-127-3p 34922 3521 -48+17 -50+15 0,663
hsa-miR-215-5p 34919 346+18 -48+x13 -46+15 0,666
hsa-miR-590-5p 352+17 35315 -51+x16 -53%12 0,675
hsa-miR-93-3p 35120 35220 -51%x17 -53%15 0,685
hsa-miR-29¢c-3p 32616 32717 -26+x08 -2,7+%1 0,685
hsa-miR-574-3p 34610 34620 -45+x11 -47+14 0,69
hsa-miR-103a-3p  30,5+1,8 30,3+1,7 -05%+0,7 -04x+06 0,691
hsa-let-7g-5p 31916 31,7+16 -19%x0,7 -1,8%£0,6 0,691
hsa-miR-484 304+16 304+15 -04x06 -04%05 0,698
hsa-miR-339-3p 35119 352+17 -5+1,6 -52+13 0,698
hsa-miR-27b-3p 31616 315+x16 -15+x06 -16+0,7 0,705
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Ct vor Normalisierung

Ct Normalisiert

MicroRNA MHO MUO MHO MUO p-Wert
hsa-miR-146b-5p 345+1,1 345%+16 -44x11 -46+1 0,706
hsa-miR-28-5p 349+22 346+2 4817 -47+x14 0,72
hsa-miR-584-5p 335+16 335+x17 -35+13 -36=%1 0,73
hsa-miR-423-3p 316+x14 31517 -15+03 -15x0,7 0,759
hsa-miR-101-3p 320+x15 319+15 -19x0,7 -20x06 0,763
hsa-miR-21-5p 26+x16 296+17 05+x04 04x05 0,767
hsa-miR-342-3p 32+0,9 32+14 -1,9+09 -2,0+£0,7 0,769
hsa-miR-328-3p 32,7+16 325+17 -26x08 -25x10 0,77
hsa-miR-223-5p 357+18 355+18 -56+£15 -55+x13 0,771
hsa-miR-15b-5p 31,716 316+16 -16x04 -16x04 0,774
hsa-let-7c-5p 31,8+x15 316+17 -1,7+x09 -1,7+x06 0,783
hsa-miR-485-3p 34521 343+18 -44x17 -43x14 0,788
hsa-miR-30c-5p 326+1,7 32617 -25+10 -26x0,7 0,793
hsa-miR-144-5p 359+19 357+x18 -59+21 -57+x18 0,8
hsa-miR-92b-3p 348+17 345+14 -47x16 -46x15 0,807
hsa-miR-192-5p 342+18 339+x19 4115 -4x%15 0,81
hsa-miR-151a-5p  32,3+1,6 322%+18 -22+06 -22+08 0,813
hsa-miR-142-3p 306+1,7 304x17 -05%x09 -04zx0,7 0,813
hsa-miR-197-3p 323+14 323+14 -22%07 -23x08 0,813
hsa-miR-22-5p 3582 3562 57+x14 -56+19 0,829
hsa-miR-30e-5p 328+19 326+16 -27+0,7 -26%+08 0,831
hsa-miR-17-5p 30,7+16 306+17 -06x04 -07x04 0,832
hsa-miR-30e-3p 349+17 349+16 -48+13 -49x09 0,835
hsa-miR-331-3p 33,720 337+17 -36%12 -37x09 0,848
hsa-miR-629-5p 354+17 352+19 -53%x11 -53x16 0,852
hsa-miR-20a-5p 20817 29717 03+x04 03x04 0,861
hsa-miR-16-5p 273+x15 272+16 2806 28+0,7 087
hsa-miR-532-3p 349+11 348+19 -48+13 -49x14 0,871
hsa-miR-199a-3p 319+18 31,7+18 -18+08 -1,7+09 0,879

Ct vor Normalisierung

Ct Normalisiert

MicroRNA MHO MUO MHO MUO p-Wert
hsa-miR-146a-5p 314 +1,7 312+16 -13%1 -1,3+0,6 0,882
hsa-miR-30b-5p 324+1,7 323+19 -23109 -23+1 0,901
hsa-let-7b-3p 353+14 351+2 52+12 -51+19 0,902
hsa-miR-425-5p 314+£16 313+x15 -13+09 -13+x04 0,909
hsa-miR-125a-5p 324+16 323+15 -23+09 -23+0,6 0,909
hsa-miR-532-5p 34,8+2 347+19 -47+14 -47+15 0,91
hsa-miR-326 339+16 339+18 -39+12 -39+13 0,913
hsa-miR-19a-3p 299+1,7 298+15 02+06 0106 0,915
hsa-miR-374a-5p 33,7+ 2 335+1,7 -36+13 -36+13 0,931
hsa-miR-454-3p 358+18 35721 -57+15 -58+16 0,936
hsa-miR-210-3p 345+20 344+16 -45+14 -44+14 0,943
hsa-miR-185-5p 31,015 309+15 -09+04 -09+0,6 0,947
hsa-miR-92a-3p 270+15 269+14 3108 3,1+06 0,949
hsa-miR-191-5p 30,8+1,5 306+17 -0,7+06 -0,7+05 0,949
hsa-miR-421 354+16 353+22 -53+13 -54+13 0,957
hsa-miR-24-3p 295+1,7 294+17 06+05 0605 0,963
hsa-let-7d-3p 322+15 321+15 -22+07 -21+0,7 0,964
hsa-miR-374b-5p 34,4+21 342+19 -43+14 -43+09 0,971
hsa-miR-151a-3p 33,3+ 2 332+21 -32+12 -32+1 0,979
hsa-miR-150-5p 305+1,2 304+12 -04+09 -04+11 0,98
hsa-miR-100-5p 355+16 354+17 -54+13 -54+17 0,984
hsa-miR-25-3p 30,016 299+15 01+0,7 0,1+06 0,984
hsa-miR-497-5p 356+16 355+19 -55+16 -55+19 0,986
hsa-miR-543 355+21 354+20 -54+16 -54+15 0,991
hsa-miR-186-5p 347+22 34619 -46+15 -46+13 0,991
hsa-miR-320b 314+14 313+14 -14+07 -14+06 0,994
hsa-miR-148b-3p  33,3+1,8 332+1,7 -3,3+x09 -3,3+0,8 0,995
#cel-miR-39-3p 27,5+03 27,5+04 nicht normalisiert 0,964
#UniSp2 21,511 21,8+1,1 nicht normalisiert 0,292
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Ct vor Normalisierung ~ Ct Normalisiert

MicroRNA MHO MUO MHO MUO p-Wert
#UniSp4 288+1,2 292+1,1 nicht normalisiert 0,373
#UniSp5 339+1,0 346+1,6 nicht normalisiert 0,123
#UniSp6 19,0+ 04 19,1+0,7 nicht normalisiert 0,828

Tabelle 5: miRNA (MW+ SD, vor und nach Normalisierung, T-Test)
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3.3 Lipidomics
3.3.1 Auswertungskonzept

Es wurde ein schrittweises und strukturiertes Auswertungskonzept angewendet, um
der Komplexitat der Daten und deren Struktur Rechnung zu tragen. Im ersten Schritt

wurden die einzelnen Lipide in ihrer individuellen, biologischen Funktion betrachtet.

Zuerst erfolgten eine Darstellung und Analyse der absoluten Mittelwerte der einzelnen
analysierten Lipidklassen als Ubergeordnete Kategorien (Abbildung 3, Abbildung 4,
Tabelle 6). Nachdem die einzelnen Lipidklassen in deutlich unterschiedlichen Mengen
vorkommen, wurden einerseits die in groReren Mengen vorkommenden Lipidklassen
(Abbildung 3 )und die in geringeren Mengen vorkommenden Lipidklassen (Abbildung
4) jeweils in einer Abbildung dargestellt Dadurch lassen sich die Gruppeunterschiede

auch bei den in geringeren Mengen vorkommenden Lipidklassen besser visualisieren.

Im Weiteren folgt eine Darstellung der einzelnen Lipidspezies der signifikant (p<0,05)
unterschiedlichen Lipidklassen in absoluter (Abbildung 5, Abbildung 7, Abbildung 9,
Abbildung 11, Abbildung 13, Abbildung 14) und in relativer Abweichung (Abbildung 6,
Abbildung 8, Abbildung 10, Abbildung 12, Abbildung 15) der MUO von MHO. Eine
Sortierung der Lipidspezies erfolgte jeweils nach Saturierungsgrad und innerhalb der

Sattigung in aufsteigender Kettenlange.

In einem zweiten Schritt erfolgte die multivariate Datenanalyse unter Beachtung einer
potenziell auch regulatorischen Ebene. Hierzu wurden zuerst im Rahmen einer
univariaten Datenanalyse T-Tests durchgeflhrt, um Lipidspezies mit tendenziell
unterschiedlichen Mittelwerten in den beiden Gruppen fur eine weitere Analyse zu
identifizieren. Unter der Annahme, dass auch quantitativ gering vorhandene
Lipidspezies eine relevante zum Beispiel regulatorische Rolle spielen konnen, wurden
vor der weiteren Analyse alle Lipidspezies auf eine Bandbreite zwischen 0 und 1
normalisiert, um deren Unterschiede vergleichbar zu machen und dadurch allen
(N=216) gemessenen Lipidspezies die gleiche Gewichtung zuzuweisen. Bei 93
Lipidspezies mit einem p-Wert kleiner oder gleich 0,1 wurde dann die multivariate
Datenanalyse mit partiell kleinsten Quadraten durchgefihrt.

29



3.3.2 Univariate Datenanalyse (erster Schritt)
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Abbildung 3: Mittelwerte Lipidklassen, Mittelwerte >250 nmol/mL, * p<0,05
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Abbildung 4: Mittelwerte Lipidklassen, Mittelwerte <250 nmol/mL, * p <0,05
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Lipidklasse MHO MUO p-Wert
Triglyceride TG 1034,5 £ 646,3 2394,4 + 1407,3 0,0002**
Diglyceride DG 27,5+17,9 57,4 £ 34,5 0,003*
Phosphatidylcholin-ether PCO 78,5+ 19 64,3 + 19,2 0,027*
Sphingomyeline SM 418,8 £ 130,4 352,5 + 67,6 0,041*
Hexosylceramide HexCer 13,5+ 5,6 10,5+35 0,045*
Phosphatidylethanolamine PE 51+37,6 71,5+45,6 0,144
Phosphatidylinositol Pl 155,6 £ 71,3 179,4 £ 52,2 0,229
Ceramide Cer 22174 242 +5 0,282
Lysophosphatidylcholine LPC 182,2 + 64,1 166 + 37,6 0,322
PE based plasmalogens PE P 63,3+17,2 68,3 + 26,1 0,506
Cholesteryl Ester CE 3060,6 + 1109,6 2896,5+625,6 0,553
Free Cholesterol FC 1179,1+371,2 1141911654 0,668
Phosphatidylcholine PC 1664,2 + 596,7 1644,5+339,5 0,895

Tabelle 6: MW+1SD MHO und MUO, [nmol/ml]

Fettdruck: Signifikant unterschiedliche Lipidklassen

*p<0,05
*0<0,001
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Abbildung 5: PC O Einzelspezies (MW+1SD), Signifikanzen nicht dargestellt
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Abbildung 6: PC O relative Abweichung der Mittelwerte MUO von MHO, Signifikanzen nicht dargestellt
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Abbildung 7: SM Einzelspezies (MW+1SD), Signifikanzen nicht dargestellt
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Abbildung 8: SM relative Abweichung der Mittelwerte MUO von MHO, Signifikanzen nicht dargestellt
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Abbildung 9: HexCer Einzelspezies (MW+1 SD); Signifikanzen nicht dargestellt
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Abbildung 10: HexCer relative Abweichung der Mittelwerte MUO von MHO,
Signifikanzen nicht dargestellt
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Abbildung 13: TG Einzelspezies, abundante Spezies, Signifikanzen nicht dargestellt
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Abbildung 14: TG Einzelspezies, gering abundante Spezies, Signifikanzen nicht dargestellt
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Abbildung 15: Abweichung Lipidspezies bei MUO (MHO=100%),graphisch angedeutete Abhéngigkeit von
Saturierung. Gering abundante Spezies weil3 und hellgrau gekennzeichnet

In der Darstellung der Mittelwerte der relativen Abweichung bei MUO im Vergleich zu
MHO der einzelnen Triglyceridspezies (Abbildung 15) zeigt sich eine
sattigungsabhangige Erhohung bestimmter Triglyceridspezies. Innerhalb der
jeweiligen Sattigungsgrade deutet sich auRerdem eine Erhéhung abhangig von der
Kettenlange an, mit der grof3ten Erhdhung bei MUO im Vergleich zu MUO bei kiirzeren
Kettenlangen. Ausreil3er sind lediglich Lipidspezies, welche einen sehr geringen Anteil
an der Gesamtmenge der erfassten Triglyceride haben (leere Balken: Anteil <0,1%,
graue Balken: Anteil <1%), diese Triglyceride liegen somit auch nahe der
Nachweisgrenze der Messmethode. So zeigt sich graphisch der grofte relative

Unterschied bei MUO bei gesattigten und einfach ungesattigten Triglyceriden.
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3.3.3 Multivariate Datenanalyse mit partiellen kleinsten Quadraten (zweiter Schritt)

In der Definition des MetS als Risikocluster mit verschiedenen beeinflussenden
Faktoren bedingt sich auch eine komplexe und multifaktorielle Pathogenese. Mit einer
multivariaten Datenanalyse konnen komplexe Zusammenhange zwischen mehreren

Variablen gleichzeitig untersucht werden.

Es erfolgte eine multivariate Regression mittels Analyse der partiellen kleinsten
Quadrate (Partial Least Squares PLS) um ein zuverlassiges Unterscheidungsmodell
zur Vorhersage der Einteilung in MHO und MUO zu erstellen, welches die Dimension
der Daten reduziert und gleichzeitig die Multikollinearitat zwischen den Pradiktoren

berucksichtigt.

Zunachst wurden, um allen Lipiden die gleiche Gewichtung fur die folgende Analyse
zu geben, alle Lipidspezies jeweils auf eine Range von 0-1 normalisiert. Dies erfolgte,
indem der jeweils hochste gemessene Wert auf 1 gesetzt wurde und die Ubrigen
Messwerte dazu in Relation gebracht wurden. Lipidspezies, deren Mittelwerte sich (vor
der Normalisierung) mit p<0,1 unterschieden (N=93, Tabelle 8) wurden in die Analyse
mit einbezogen. Ein p-Wert von p<0,1 wurde ausgewahlt, um einerseits nur
Lipidspezies mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fur einen Unterschied einzuschliefl3en,
andererseits jedoch einen hohen Datenverlust durch eine restriktivere Auswahl zu

vermeiden. Es wurde nicht flr multiples Testen adjustiert.

Laut RMSE (Root Mean Square Error) Analyse empfiehlt sich fur die PLS-Regression
mit unserer Stichprobe (N=40) und 93 einbezogenen Lipidspezies (unabhangige
Variablen) eine Analyse mit 5 Komponenten. Auf eine Einteilung der vorliegenden
Daten in ein Trainings- und ein Testset wurde bei insgesamt geringer

Stichprobengrolie verzichtet und der gesamte Datensatz als Trainingsset verwendet.

Latente X Varianz Kumulative X Y Varianz Kumulative Adjustiertes
Faktoren Varianz Y-Varianz R-Quadrat
(R-Quadrat)

1 0,443 0,443 0,400 0,400 0,385

2 0,254 0,697 0,076 0,476 0,448

3 0,054 0,751 0,218 0,694 0,668

4 0,040 0,791 0,105 0,798 0,775

5 0,027 0,818 0,048 0,846 0,824

Tabelle 7: Anteil der erklérten Varianz, PLS Lipidomics
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Die funf errechneten Komponenten erreichen zusammen ein hohes adjustiertes R-
Quadrat von 0,824 (Tabelle 7), was sich in der guten Trennscharfe durch die einzelnen
X-Scores widerspiegelt (Abbildung 16). Das spricht dafur, dass das gewahlte

Regressionsmodell gut zum ausgewahlten Datensatz passt.
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Lipidspezies MHO MUO MHO (norm) MUO (norm) p-Wert

TG 52:5 13+7,8 29,9+14.3 0,21+0,13 0,48 £ 0,23 0,00002
TG 52:6 26+14 6,1+3,2 0,18+ 0,1 0,43 0,23 0,00005
TG 54:6 10,8+ 6,9 26,3 + 14,2 0,19+0,12 0,45+ 0,24 0,00005
DG 36:4 1,0£1,0 32+2,1 0,14 +£0,13 0,45+ 0,29 0,00007
PC 0-36:2 1,8+0,5 1,2+0,4 0,65+0,18 0,41+0,16 0,00008
TG 54:5 21,1+14,6 51,5+28,7 0,19+0,13 0,47 £ 0,26 0,00009
TG 52:2 251,1£145,2  533,6 £ 274,2 0,23+0,13 0,48 £ 0,25 0,0001
TG 54:2 19,6 + 12,3 44 + 23,7 0,18 £ 0,11 0,4+0,22 0,0001
TG 52:3 201,9+£108,1 422,3+224,7 0,23+0,12 0,47 £ 0,25 0,0002
TG 52:4 58,7 + 37,6 135,4 £ 75,8 0,19+0,12 0,44 +£0,24 0,0002
TG 50:5 1,4+1,1 37+24 0,12 £ 0,09 0,31+0,2 0,0003
TG 54:3 35,56+29,2 88,5 + 54,2 0,17 +£0,14 0,43 +0,26 0,0003
TG 54:4 31,6 £ 23,2 76,3 + 48,6 0,18+0,13 0,44 + 0,28 0,0004
TG 56:6 13,5+6,3 246 +11,6 0,28 +0,13 0,51+0,24 0,0004
PC 0O-34:1 40+1,3 29+0,8 0,57 £ 0,18 0,41 +0,11 0,001
PC 0-40:5 1,9 £0,7 1,8+0,5 0,61+0,23 0,38+0,18 0,001
DG 36:2 8,7+47 15,6 £7,0 0,28 £ 0,15 0,5+0,22 0,001
DG 36:3 58+3,1 10,7 £ 5,3 0,28 £ 0,15 0,52 +0,26 0,001
TG 53:3 58+28 10,3+5,2 0,22 + 0,11 04+0,2 0,001
TG 53:4 27+14 49+26 0,21 +£0,11 0,38+0,2 0,001
TG 54:7 42+26 8,7+52 0,19+ 0,11 0,39 +0,23 0,001
TG 56:5 84+t44 15,8+ 8 0,25+0,13 0,46 + 0,23 0,001
PC 0-34:3 6,5+1,8 45+17 0,6 £0,16 0,42 +0,16 0,001
PC 0O-32:1 22+07 1,6+0,5 0,55+0,17 0,39+0,13 0,002
CE 22:4 0,3+0,1 0,1+0,1 0,53 +0,24 0,27 £ 0,23 0,002
TG 50:4 79+6,5 18,9+ 12 0,14 +£0,12 0,34 £ 0,21 0,002
TG 53:2 6,1+3,4 11,3157 0,21 +£0,12 0,38+ 0,19 0,002
TG 50:3 38,5+31,3 88,3 + 56,2 0,16 £ 0,13 0,36 £ 0,23 0,003
DG 38:5 0,5+0,3 1,1+£0,8 0,14 £ 0,07 0,29 + 0,21 0,004
DG 38:6 0,1+0,1 05+0,6 0,06 + 0,05 0,22 £0,25 0,004
TG 50:1 72 £ 68,3 2227 £187,2 0,09 + 0,08 0,27 £ 0,22 0,004
PC 0-32:0 1,6+0,6 1,1+0,5 0,53+0,2 0,37 +£0,15 0,005
SM 41:2;02 13,451 97+26 0,5+0,19 0,36 + 0,1 0,005
TG 50:2 96,9 £79,3 2421 £181,1 0,11 £ 0,09 0,28 + 0,21 0,005
TG 51:4 1,7+1,2 36+24 0,13 £ 0,09 0,29 £ 0,19 0,005
TG 56:7 13,98 24 +13,4 0,26 £ 0,15 0,45+0,25 0,005
DG 34:1 6,1+47 13,1+8,8 0,14 £ 0,11 0,29+0,2 0,006
DG 34:3 04+04 1,2+1,1 0,08 + 0,09 0,24 £ 0,21 0,006
TG 51:2 9,6 £6,7 19+11,7 0,16 £ 0,11 0,32+0,19 0,006
DG 34:2 41+3,0 85+55 0,15+ 0,11 0,31+0,2 0,007
SM 38:2;02 79+3,0 59+1,4 0,51+0,2 0,38 + 0,09 0,008
TG 51:3 54+3,6 10,1+6,2 0,16 £ 0,11 0,31+0,19 0,009
TG 56:4 32+18 53+27 0,28 £ 0,15 0,46 + 0,23 0,009
SM 39:2;02 1,0+£0,7 06+04 0,42 £ 0,27 0,25+0,15 0,01
PC 0-34:2 64+14 49+1,8 0,65+0,14 0,5+0,19 0,011
SM 43:2;02 3615 25+1,0 0,47 £ 0,19 0,33+0,13 0,011
TG 51:1 35+28 8977 0,09 + 0,07 0,22 +0,19 0,011
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Lipidspezies MHO MUO MHO (norm) MUO (norm) p-Wert

TG 587 25+14 4+23 0,25+0,14 0,41+0,23 0,013
TG 48:0 5+6,1 25,2 + 36,8 0,03 £ 0,04 0,17 £ 0,24 0,014
PE 36:1 09+0,5 1,5+0,8 0,25+0,15 0,41 +0,22 0,016
TG 46:1 49+59 17,9 £ 24,3 0,05 + 0,06 0,17 £ 0,23 0,018
TG 49:3 0,8+0,9 2+1,8 0,09 +£0,11 0,23+0,2 0,018
PC 0-40:6 1,9+0,9 1,3+0,1 0,58 + 0,26 0,4 +0,15 0,019
SM 42:2;02 71,223 57,3+13 0,51+0,17 0,41 +£ 0,09 0,019
TG 48:1 22,5 + 26 77,1 +£85,9 0,06 + 0,07 0,21 +£0,23 0,019
TG 48:2 17,5+ 18,4 48,5 + 49,1 0,09 + 0,09 0,24 £ 0,24 0,021
HexCer 18:1;02/24:1 4,4+2,0 3,0£1,2 0,44 +£0,2 0,31+0,12 0,021
TG 48:3 47+48 11,9+ 11,3 0,09 + 0,09 0,22 + 0,21 0,022
Cer 18:1;02/22:0 23+0,8 28+0,7 0,48 £ 0,17 0,6 £0,16 0,022
PC 37:4 40+1,6 3,0£0,8 0,52 +0,21 0,38 £ 0,1 0,023
SM 34:1;02 121,2 £ 33,6 101,2 £ 19,7 0,61+0,17 0,51 +0,1 0,023
SM 40:2;02 27,8197 22,3+4,8 0,49 +0,17 0,39+ 0,08 0,023
SM 32:2;02 0,8+0,6 04+0,3 0,35+ 0,26 0,18 £ 0,12 0,025
TG 46:0 2+31 11,2+ 18,7 0,02 £ 0,04 0,13+0,22 0,027
PE 36:2 41+28 6,9+4,1 0,21 +0,14 0,35+ 0,21 0,027
SM 35:1;02 36+£13 28+0,8 0,58 + 0,21 0,45+0,13 0,032
PC 35:2 85+35 6,5+23 0,54 + 0,22 0,41+0,14 0,036
TG 49:1 41+44 10,4 £ 11,1 0,08 £ 0,08 0,19+0,2 0,036
TG 49:2 34+3.2 73+6,8 0,1+0,1 0,22+0,2 0,036
SM 43:1;02 06+0,5 0,3+0,3 0,35+0,27 0,19+0,17 0,037
PE 40:4 02+04 05+0,5 0,1+£0,15 0,23 £ 0,21 0,037
SM 33:1;02 6,5+2,1 52+15 0,61+0,2 0,49+0,14 0,039
SM 36:2;02 14,3 +5,7 11,427 0,5+0,2 0,4 £ 0,09 0,04
SM 37:1;02 20+£1,0 1,4+0,6 0,48 £ 0,23 0,34 £0,13 0,041
PC 0-36:3 4,0+1,1 31+£13 0,6 £0,16 0,47 £ 0,19 0,043
LPC 15:0 1,0+4,2 0,7+0,2 0,58 £ 0,25 0,43+0,14 0,044
PC 0O-38:4 6,6 £1,9 55+1,4 0,64 +£0,18 0,53+0,14 0,045
PC 33:2 31+15 23+0,8 0,43 +£0,21 0,32 +0,11 0,049
LPC 18:2 26,4 +9,8 21,2+7,2 0,57 £ 0,21 0,46 £ 0,16 0,059
PC 35:1 35+16 27+06 0,52 +0,23 0,4+0,1 0,065
HexCer 18:1;02/16:0 1,6 +0,5 1,3+0,4 0,52+0,18 0,43+0,13 0,070
TG 46:2 23+29 76+11,2 0,04 £ 0,05 0,14 £ 0,21 0,072
TG 56:8 6,5+5,1 99+6,4 0,27 £ 0,22 0,42 + 0,27 0,078
PE 40:6 57+47 9,0 6,2 0,17 +£0,14 0,27 £ 0,19 0,082
LPC 18:1 23,3+8,6 19,0+4,8 0,56 + 0,21 0,46 £ 0,12 0,084
PE 38:4 14,2 + 91 20,8 +12,9 0,2+0,13 0,3+0,18 0,087
PC 38:3 37,0 £ 21 47,7 +17,8 0,36 £ 0,21 0,47 £ 0,17 0,088
DG 32:0 02+04 1,3+2,9 0,02 £ 0,03 0,12+0,26 0,089
PE 40:5 1,3+1,2 21+16 0,15+0,14 0,25 +0,19 0,089
CE 15:0 12,5+6,5 95+3,2 0,4 £ 0,21 0,3+0,1 0,096
SM 34:2;02 18,8+ 5,6 16,2 + 4,1 0,59+0,18 0,51+0,13 0,097
Pl 36:4 53+4,4 74 +37 0,27 £ 0,22 0,38+0,18 0,099
PE P-16:0/22:5 1,5+0,6 20+0,9 0,4+0,16 0,51 +0,23 0,100
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Tabelle 8: zwischen MHO und MUO unterschiedliche Lipidspezies (p<0,1), Mittelwerte +- 1 Standardabweichung
vor und nach Normalisierung (norm), sortiert nach p-Wert
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Abbildung 16: Darstellung der einzelnen Scores und wie gut diese die einzelnen Gruppen auftrennen kénnen

Im Folgenden werden die fur die jeweiligen Komponenten wichtigen Variablen

(Variable Importance in Projection) tabellarisch nach Relevanz dargestellt (Tabelle 9)
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Lipidspezies VIP 1 | Lipidspezies VIP_2 | Lipidspezies VIP 3 | Lipidspezies VIP 4 | Lipidspezies VIP 5
PC O 36:2 1,43 | PC O 36:2 1,47 PC 38:3 2,67 | PC38:3 2,86 | PC38:3 2,78
TG 52:5 1,41 | PC 374 1,38 PEP-16:0/22:5 2,50 | PEP-16:0/22:5 2,69 | PEP-16:0/22:5 2,62
TG 54:6 1,35 | TG 52:5 1,32 Cer 18:1;02/22:0 2,15 | Cer 18:1;02/22:0 2,12 | Cer 18:1;02/22:0 2,07
TG 52:6 1,35 | PC 0405 1,32 DG 32:0 1,87 | PC 374 2,01 PC 37:4 1,96
DG 36:4 1,33 | PC O 34:3 1,31 PC 37:4 1,82 | PI36:4 1,87 | Pl136:4 1,85
TG 54:5 1,31 | PC O 34:1 1,27 Pl 36:4 1,66 | DG 32:0 1,79 | DG 32:0 1,75
TG 54:2 1,29 | PC O 32:1 1,26 TG 52:5 1,60 | PC O 40:6 1,60 | LPC 18:2 1,61
TG 52:2 1,28 | TG 54:6 1,25 LPC 18:2 1,56 | CE 22:4 1,58 | PC O 40:6 1,56
TG 52:4 1,27 | TG 52:6 1,25 PC O 36:2 1,44 | TG 5255 1,56 | CE 22:4 1,55
TG 52:3 1,25 | DG 36:4 1,23 CE 22:4 1,42 | LPC 18:2 1,54 | TG 52:5 1,54
TG 54:3 1,23 | CE 22:4 1,22 TG 48:0 1,41 PC O 40:5 1,47 | PC O 40:5 1,46
PC O 34:1 1,22 | TG 54:5 1,21 TG 46:0 1,40 | TG 52:6 1,41 SM 34:2;02 1,42
PC O 34:3 1,22 | PC 0 40:6 1,19 PC O 40:5 1,38 | PC O 36:2 1,37 | TG 52:6 1,41
PC O 40:5 1,22 | TG 54:2 1,18 TG 52:6 1,37 | SM 34:2;,02 1,37 | PC O 34:3 1,40
TG 56:6 1,21 | TG 52:2 1,17 PC O 40:6 1,35 | TG 48:0 1,32 | TG 56:4 1,39
TG 50:5 1,21 | TG 52:4 1,17 DG 36:4 1,30 | TG 46:0 1,31 PC O 36:2 1,34
DG 36:2 1,20 | TG 52:3 1,14 PC 33:2 1,29 | PC O 34:3 1,31 TG 50:5 1,32
PC O 32:1 1,19 | TG 54:3 1,13 PC O 34:3 1,28 | TG 50:5 1,30 | TG 48:0 1,28
TG 56:5 1,19 | PC O 32:0 1,12 SM 34:2;02 1,27 | TG 56:4 1,29 | TG 46:0 1,27
TG 54:4 1,19 | TG 56:6 1,11 TG 54:6 1,24 | PC 33:2 1,26 | PC 33:2 1,26
CE 22:4 1,18 | TG 50:5 1,11 TG 46:2 1,20 | DG 36:4 1,21 SM 43:1;02 1,26
TG 50:4 1,17 | DG 36:2 1,10 TG 46:1 1,19 | SM43:1;02 1,18 | SM 39:2;02 1,22
DG 36:3 1,17 | PC 33:2 1,10 TG 54:7 1,14 | TG 54:6 1,15 | DG 36:4 1,20
TG 53:2 1,15 | TG 56:5 1,09 TG 52:4 1,13 | TG 46:2 1,15 | PC O 34:2 1,19
TG 50:3 1,14 | TG 54:4 1,09 PC 35:2 1,13 | TG 46:1 1,12 | TG 46:2 1,13
TG 54:7 1,13 | SM 32:2;02 1,08 TG 54:5 1,13 | PC 35:2 1,11 TG 54:6 1,13
TG 53:3 1,13 | TG 50:4 1,08 SM 40:2;02 1,12 | SM 40:2;02 1,09 | PC 35:1 1,12
TG 53:4 1,12 | SM 41:2;02 1,07 PC O 32:1 1,11 SM 39:2;02 1,08 | TG 54:3 1,10
TG 50:1 1,09 | PC 35:2 1,07 TG 50:5 1,09 | PC O 32:1 1,08 | PC 35:2 1,09
SM 41:2;02 1,08 | SM 38:2;02 1,07 PC O 34:1 1,09 | TG 545 1,07 | TG 54:7 1,09
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Lipidspezies VIP 1 | Lipidspezies VIP_2 | Lipidspezies VIP 3 | Lipidspezies VIP 4 | Lipidspezies VIP 5
PC O 32:0 1,08 | DG 36:3 1,07 TG 49:1 1,08 | TG 54:7 1,07 | TG 46:1 1,09
TG 51:4 1,08 | TG 50:1 1,06 TG 48:1 1,06 | TG 58:7 1,06 | PC O 34:1 1,06
TG 50:2 1,08 | TG 50:3 1,06 SM 43:1;02 1,01 | TG 52:4 1,06 | TG 49:3 1,06
DG 34:1 1,05 | TG 53:2 1,06 TG 50:1 1,01 | TG 54:3 1,06 | SM 40:2;02 1,06
TG 51:2 1,05 | HexCer 18:;102/24:1 1,05 TG 52:3 0,99 | TG 49:1 1,03 | TG 54:5 1,05
DG 34:3 1,05 | TG 54:7 1,05 TG 56:6 0,99 | TG54:4 1,03 | PC O 32:1 1,04
DG 34:2 1,04 | TG 53:3 1,04 TG 50:4 0,99 | TG 56:5 1,03 | DG 36:2 1,04
PC 37:4 1,02 | TG 50:2 1,03 TG 54:2 0,98 | TG 50:4 1,02 | TG 52:2 1,03
SM 32:2;02 1,02 | LPC 18:2 1,03 TG 52:2 0,98 | PCO 34:1 1,02 | TG 54:4 1,03
PC O 40:6 1,02 | TG 53:4 1,03 PC 35:1 0,98 | TG 52:2 1,01 TG 52:4 1,03
SM 38:2;02 1,01 | LPC 15:0 1,03 TG 54:3 0,98 | TG 56:6 1,01 TG 58:7 1,03
TG 56:4 1,00 | PC 35:1 1,02 TG 56:5 0,98 | DG 36:2 1,00 | TG 56:5 1,01
HexCer 18:;102/24:1 1,00 | PC O 34:2 1,01 TG 48:2 0,98 | TG 52:3 0,99 | TG 49:1 1,01
TG 51:3 1,00 | DG 34:1 1,01 SM 39:2;02 0,97 | TG 48:1 0,99 | SM43:2;02 1,01
TG 56:7 0,99 | TG 514 1,01 LPC 15:0 0,97 | SM33:1;02 0,99 | PC O 32:0 1,00
SM 39:2;02 0,98 | DG 34:2 1,01 SM 43:2;02 0,96 | DG 36:3 0,97 | TG50:4 1,00
TG 51:1 0,98 | TG 51:2 1,00 PC O 32:0 0,95 | TG 49:3 0,97 | SM 32:2;02 0,98
DG 38:5 0,98 | DG 34:3 0,98 DG 36:3 0,95 | PC 35:1 0,97 | TG 56:6 0,98
SM 43:2;02 0,97 | DG 32:0 0,98 TG 51:1 0,94 | TG 50:1 0,96 | TG51:4 0,98
PC O 34:2 0,97 | TG 511 0,97 SM 34:1;02 0,94 | SM 43:2;02 0,95 | TG 481 0,97
DG 38:6 0,95 | TG 48:0 0,96 TG 54:4 0,94 | TG 54:2 0,95 | TG 52:3 0,97
PE 36:1 0,93 | Cer 18:1;02/22:0 0,96 SM 32:2;02 0,93 | DG 38:5 0,94 | SM33:1;02 0,97
SM 35:1;02 0,92 | TG 48:1 0,95 PC O 34:2 0,93 | PCO 34:2 0,94 | TG 50:1 0,95
TG 49:3 0,92 | TG 56:4 0,95 SM 42:2;02 0,93 | SM 38:2;02 0,93 | DG 36:3 0,95
TG 48:1 0,91 | TG 51:3 0,94 SM33:1;02 0,92 | TG 51:1 0,93 | TG 54:2 0,95
SM 42:2;02 0,90 | TG 48:2 0,94 DG 36:2 0,92 | TG 48:2 0,92 | HexCer 18:;102/24:1 0,93
SM 37:1;02 0,90 | DG 38:5 0,93 TG 49:2 0,92 | HexCer 18:;102/24:1 0,92 | LPC 15:0 0,92
SM 43:1;02 0,90 | PEP-16:0/22:5 0,92 SM 41:2;02 0,91 | TG 49:2 0,91 SM 38:2;02 0,92
TG 48:2 0,89 | TG 46:0 0,92 TG 50:2 0,90 | LPC 15:0 0,91 TG 49:2 0,91
TG 48:3 0,89 | SM43:2;02 0,92 DG 34:1 0,90 | TG51:4 0,91 DG 38:5 0,91
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Lipidspezies VIP 1 | Lipidspezies VIP_2 | Lipidspezies VIP 3 | Lipidspezies VIP 4 | Lipidspezies VIP 5
Cer 18:1;02/22:0 0,89 | SM 39:2;02 0,92 TG 53:3 0,90 | SM 34:1;02 0,91 TG 51:1 0,91
LPC 15:0 0,88 | TG 49:1 0,91 HexCer 18:;102/24:1 0,90 | PC O 32:0 0,90 | TG 48:2 0,90
TG 58:7 0,88 | TG 46:1 0,91 TG 53:4 0,90 | SM 32:2;02 0,89 | SM 34:1;02 0,89
SM 34:1;02 0,88 | TG 56:7 0,91 SM 38:2;02 0,90 | TG 56:7 0,89 | SM42:2;02 0,88
SM 40:2;02 0,88 | TG 48:3 0,91 DG 34:2 0,89 | SM 42:2;02 0,86 | DG 34:1 0,87
PE36:2 0,86 | SM 35:1;02 0,90 DG 38:5 0,89 | TG 48:3 0,86 | TG 56:7 0,87
PC 35:1 0,85 | PE 36:1 0,89 TG 50:3 0,88 | DG 34:1 0,86 | DG 34:2 0,85
PC 35:2 0,82 | TG 49:2 0,89 TG 53:2 0,88 | SM 41:2;02 0,85 | TG 50:2 0,85
TG 49:2 0,81 | PC 38:3 0,89 TG 56:4 0,87 | DG 34:2 0,85 | SM41:2;02 0,84
TG 49:1 0,81 | TG 49:3 0,88 TG 48:3 0,85 | TG 50:2 0,85 | TG 48:3 0,84
PE 40:4 0,81 | SM 37:1;02 0,87 SM 35:1;02 0,85 | TG 53:3 0,84 | PE 40:5 0,84
TG 48:0 0,81 | PE36:2 0,87 SM 37:1;02 0,84 | TG53:4 0,84 | TG 534 0,83
SM33:1;02 0,81 | TG 46:2 0,87 TG 51:4 0,84 | TG 50:3 0,83 | TG 53:3 0,82
SM 36:2;02 0,80 | DG 38:6 0,87 TG 51:2 0,83 | PE 384 0,83 | SM 36:2;02 0,82
PC O 36:3 0,79 | SM 42:2;02 0,85 DG 34:3 0,81 | TG 53:2 0,82 | PE 384 0,82
TG 46:1 0,79 | SM 34:1;02 0,85 PE36:2 0,79 | TG 51:2 0,80 | DG 38:6 0,81
PC O 38:4 0,78 | SM 36:2;02 0,83 TG 56:7 0,79 | PE 405 0,80 | TG 50:3 0,81
PC 33:2 0,77 | TG 58:7 0,83 TG 51:3 0,78 | SM 35:1;02 0,80 | TG51:3 0,80
LPC 18:1 0,76 | CE 15:0 0,82 PE 40:5 0,78 | SM 36:2;02 0,79 | TG 53:2 0,80
CE 15:0 0,75 | SM 43:1;02 0,82 PE 36:1 0,76 | SM 37:1;02 0,79 | TG51:2 0,79
LPC 18:2 0,74 | PCO 38:4 0,82 PE 38:4 0,76 | TG 51:3 0,77 | SM 35:1;02 0,78
TG 46:0 0,73 | SM 40:2;02 0,82 TG 49:3 0,73 | DG 34:3 0,76 | SM 37:1;02 0,77
HexCer 18:1;02/16:0 0,71 | LPC 18:1 0,81 PC O 36:3 0,73 | PCO 384 0,75 | PC O 36:3 0,77
TG 46:2 0,71 | SM33:1;02 0,78 SM 36:2;02 0,73 | PE36:2 0,74 | PE36:2 0,75
TG 56:8 0,69 | PE 40:4 0,75 TG 58:7 0,72 | TG 56:8 0,73 | TG 56:8 0,75
PE 40:6 0,68 | PCO36:3 0,75 DG 38:6 0,72 | PE 36:1 0,71 DG 34:3 0,74
PE 38:4 0,67 | PE 40:5 0,75 PE 40:4 0,72 | PE 40:4 0,70 | PCO 38:4 0,74
PC 38:3 0,67 | HexCer 18:1;02/16:0 0,74 LPC 18:1 0,70 | HexCer 18:1;02/16:0 0,69 | LPC 18:1 0,74
PE 40:5 0,67 | PE 38:4 0,74 CE 15:0 0,69 | PCO 36:3 0,69 | PE 36:1 0,71
SM 34:2;02 0,65 | PE 40:6 0,67 PC O 38:4 0,68 | DG 38:6 0,68 | PE40:4 0,70
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Lipidspezies VIP 1 | Lipidspezies VIP_2 | Lipidspezies VIP 3 | Lipidspezies VIP 4 | Lipidspezies VIP 5
Pl 36:4 0,65 | Pl 36:4 0,64 HexCer 18:1;02/16:0 0,68 CE 15:0 0,68 HexCer 18:1;02/16:0 0,70
PEP-16:0/22:5 0,65 | TG 56:8 0,64 PE 40:6 0,56 | LPC 18:1 0,68 | CE15:0 0,68
DG 32:0 0,56 | SM 34:2;02 0,60 TG 56:8 0,53 | PE 40:6 0,63 | PE 40:6 0,62

Tabelle 9, Variable Importance in Projection (VIP) der einzelnen Lipidspezies fiir die einzelnen Komponenten, sortiert jeweils nach VIP-Werten
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4. Diskussion

4.1 MHO als instabiler Ubergangszustand?

In dieser Arbeit wurden Unterschiede im miRNA- sowie Lipidprofil einer gesamtheitlich
adipdésen Kohorte zwischen MHO und MUO zu einem Untersuchungszeitpunkt
analysiert. Die vorliegenden Daten konnen zu einer besseren Beschreibung sowie
Unterscheidung beider Gruppen beitragen. Dies ist in Anbetracht der Heterogenitat
der Definition von metabolisch gesunder Adipositas relevant. Insbesondere die
prognostische Aussagekraft fur das Risiko fur die Entwicklung von Folgeerkrankungen
ist Gegenstand der Diskussion in der aktuellen Forschung. Von der Frage, ob MHO
als Dauerzustand oder als méglicherweise instabiler Ubergangszustand verstanden
werden kann hangt die damit verbundene Notwendigkeit einer Empfehlung zur
Gewichtsabnahme oder zu anderen Interventionen zum aktiven Erhalt der

metabolischen Gesundheit ab.

Mehrere longitudinale Studien beschreiben den Ubergang von MHO zu MUO, unter
anderem mit einer Vier-Jahres Wahrscheinlichkeit von 43% bei Frauen und 46% bei
Mannern (Echouffo-Tcheugui et al. 2019) und einem Anteil von 48% bei einem 12-

Jahres Follow-up (Mongraw-Chaffin et al. 2018).

Zudem ist eine hohere Wahrscheinlichkeit fur das Einsetzten eines MetS bei
steigenden Grad der Adipositas und bei langerer Dauer des Bestehens beschrieben,
weshalb die Autoriinnen MHO als Uberganszustand auf dem Weg zu
kardiometabolischen Erkrankungen werten (Mongraw-Chaffin et al. 2016). Ebenfalls
wurde ein linearer Anstieg der bestehenden MetS-Komponenten bei steigendem BMI
beschrieben, mit einer weiteren Zunahme bei hoherem Alter, wobei MetS-
Komponenten bei Frauen mit dem gleichen BMI erst in hoherem Alter auftraten
(Marcus et al. 2023).

Einerseits wird in der Literatur daher geschlussfolgert, dass eine Gewichtsabnahme
allen Personen mit Adipositas, auch bei aktueller MHO empfohlen werden sollte
(Mongraw-Chaffin et al. 2016).

Mathis et al. schlagen in inrer narrativen Ubersichtsarbeit aber auch in Anbetracht der
Schwierigkeit, mit Empfehlungen zur Gewichtsreduktion die Pravalenz von MUO zu

reduzieren einen anderen Ansatz vor. Es wird vorgeschlagen, den Fokus nicht auf die
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Gewichtsreduktion, sondern auf den Erhalt der metabolischen Gesundheit und die
Vermeidung eines Ubergangs von MHO zu MUO mittels ganzheitlicher Ansatze
(Lebensstilanderung, korperliche Aktivitat, begleitende verhaltenstherapeutische

Interventionen, sowie pharmakologische Therapie) zu legen (Mathis et al. 2023).

4.2 Klinische Outcomes bei MHO
4.2.1 Diabetes Mellitus Typ 2

Eine Metaanalyse mit sieben eingeschlossenen, prospektiven Studien sowie eine
spater publizierte prospektive Kohortenstudie zeigen in allen eingeschlossenen
Studien bei MHO ein erhdhtes Risiko, einen T2DM zu entwickeln. Wahrend dieses
Risiko bei MHO deutlich geringer als bei MUO ist, ist es dennoch im Vergleich zu
metabolisch gesunden normalgewichtigen Personen (metabolically healthy lean, MHL)
circa 4-fach erhoht (Bell et al. 2014; Hinnouho et al. 2015). Allerdings erschwert die
oben beschriebene Instabilitat der MHO mit Progression in MUO bei einem Teil der

Personen die Analyse.

So zeigen zwei grolde Kohortenstudien mit medianem Follow-up von 6 und 8,2 Jahren
jeweils nur ein erhdhtes Risiko fur T2DM bei MHO zur Baseline, wenn die Personen
im Follow-Up zu MUO Ubergegangen waren. Die Autor:innen berichten dass das
Risiko nicht erhoht ist, solange der metabolische Status erhalten bleibt (weiterhin
MHO) (Appleton et al. 2013; Wang et al. 2018a).

4.2.2 Kardiovaskulare Erkrankungen

Bei kardiovaskularen Erkrankungen (Cardio vascular diseases CVD) zeigt sich ein
ahnliches Muster. So zeigen mehrere groRe Studien und Metaanalysen bei MHO ein
im Vergleich zu MUO niedrigeres Risiko fur CVD (KHK, zerebrovaskulare
Erkrankungen, Herzinsuffizienz, kardiovaskulare Mortalitat). Dieses Risiko wird aber
nichtsdestotrotz im Vergleich zu MHL als erhdht beschrieben (Kramer et al. 2013;
Eckel et al. 2016; Caleyachetty et al. 2017; Arnldv et al. 2010). Interessanterweise
zeigt die Metaanalyse von Eckel et al, dass MHO ein niedrigeres Risiko flr
kardiovaskulare Events haben als metabolisch ungesunde normalgewichtige
Personen (metabolically unhealthy lean, MUL) (Eckel et al. 2016). Es ist anzumerken,
dass in den beschriebenen Studien meist die Definitionen von MHO und MUQO zur
Baseline erfolgte, sodass eine Konversion von MHO zu MUO das gesteigerte
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kardiovaskulare Risiko mitunter erklaren kdnnte. Hierzu passt, dass das Risiko von
Personen mit MHO vor allem bei langerem Follow-Up als erhéht beschrieben wird
(Eckel et al. 2016) und die Kaplan-Meier-Kurve der relevanten kardiovaskularen
Ereignisse (major cardiovascular events) in einer Studie erst ab einem Follow Up von
10 Jahren bei MHO von MHL divergiert (Arnlév et al. 2010). In der Multi-Ethnic Study
of Atheroclerosis (MESA Studie) wird ein um 60% erhohtes kardiovaskulares Risiko
ausschlieBlich bei Personen mit instabiler MHO berichtet, wahrend fur stabil
gebliebene MHO Uber den 12-jahrigen Beobachtungszeitraum kein Unterschied im
Vergleich zu MHL festgestellt wird (Mongraw-Chaffin et al. 2018).

In der Metaanalyse von Eckel et al. hat auch die Definition von MHO einen Einfluss,
bei Menschen mit MHO ohne jegliche metabolische Erkrankung, also ohne MetS
Komponenten, wird kein signifikant erhdhtes Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen
festgestellt (Eckel et al. 2016). AuRerdem ist ein steigendes KHK-Risiko mit steigender
Anzahl an MetS Komponenten sowohl bei Normal- als auch bei Ubergewicht und
Adipositas beschrieben (Caleyachetty et al. 2017). Im Gegensatz dazu findet die
Metaanalyse von Opio et al. ein von der Anzahl der zur Definition von MHO
verwendeter Risikofaktoren unabhangiges, erhdhtes Risiko flr kardiovaskulare
Erkrankungen. Dieses Risiko bleibt auch in der Gruppe von MHO ohne metabolische
Risikofaktoren bestehen. Die Autor: innen geben jedoch einschrankend an, dass in
vielen der analysierten Studien keine Differenzierung zwischen den Outcomes von
Teilnehmenden mit MHO mit 0,1 oder 2 MetS Kriterien getroffen wurde, was die
Detektion eines mdglichen Unterschiedes zwischen diesen Gruppen erschweren
konnte (Opio et al. 2020).

Mediationsanalysen dreier grol3er Studien (Stichprobengré’e zusammen 69000
Teilnehmende) fassen zusammen, dass sich 44% (Metabolic mediators of the eff ects
of body-mass index, overweight, and obesity on coronary heart disease and stroke: a
pooled analysis of 97 prospective ... 2014), 62 % (Mongraw-Chaffin et al. 2018) und
71% (Dhana et al. 2016) der Effekte von Adipositas und BMI auf kardiovaskulare
Erkrankungen durch die Anwesenheit des metabolischen Syndroms bzw. dessen

Komponenten erklaren, wodurch jedoch nicht die Gesamtheit des Risikos erklart ist.

In einer grof3en franzdsischen Kohortenstudie (N= 2.873.039) nehmen Fauchier et al.

eine Differenzierung zwischen den verschiedenen kardiovaskularen Outcomes sowie
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Geschlecht vor. Es zeigt sich bei MHO, definiert als Abwesenheit von DM, artHT und
Hyperlipidamie, ein erhdhtes Risiko flr neu auftretende Herzinsuffizienz und neu
auftretendes Vorhofflimmern, jedoch nicht fur Herzinfarkt, ischamischen Schlaganfall
und kardiovaskulare Mortalitat im Vergleich zu MHL. Zudem zeigt sich bei Frauen flr
die meisten Ereignisse, im Gegensatz zu Mannern sogar ein geringeres Risiko als bei

stoffwechselgesunden, normalgewichtigen Frauen (Fauchier et al. 2021).
4.2.3 Andere Erkrankungen und Gesamtmortalitat

Ubergewicht und Adipositas zeigen unabhangig von der Anwesenheit eines MetS ein
erhohtes Risiko fur Gesamtmortalitat, nicht kardiovaskularen Tod und eine erhdhte
Malignominzidenz (Arnldv et al. 2010). Das Risiko fiir verschiedene Malignome wird
bei MHO zwar niedriger als bei MUO angegeben, jedoch héher als bei MHL
beschrieben. Die Autor:innen schlussfolgern daher, dass das durch Adipositas
bereits erhohte Krebsrisiko durch metabolische Stérungen weiter erhdoht wird (Sun et
al. 2023). MHO ist auch in Abwesenheit von metabolischen Auffalligkeiten mit einer
erhohten Gesamtmortalitat assoziiert (Kuk und Ardern 2009) vor allem bei einem

Follow Up von >=10 Jahren (Kramer et al. 2013).

Allerdings gilt es, weitere Faktoren zu berucksichtigen. Zum Beispiel ergibt sich in
einer amerikanischen Metaanalyse, dass kardiorespiratorisch fitte Gibergewichtige
und adipdse Personen ein ahnliches Mortalitatsrisiko wie normalgewichtige fitte
Personen haben, wahrend nicht fitte Personen ein im Vergleich zu
normalgewichtigen fitten Personen unabhangig vom BMI ein verdoppeltes
Gesamtmortalitatsrisiko zeigen (Barry et al. 2014). Abbildung 17 gibt einen Uberblick
uber die unterschiedlichen Merkmale von Personen mit MUO im Gegensatz zu

Personen mit MHO.
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Adipose tissue biology Cardiorespiratory fitness

Lipogenesis, oxygenation, Maximal oxygen uptake
plasma adiponectin

Adipocyte size, fibrosis,
inflammation, lipolytic activity
Cardiovascular dysfunction

Heart tailure, hypertension
Renal dysfunction

Multiorgan

Body composition insulin resistance

Intrahepatic triglyceride content
Intra-abdominal fat mass

Other features
Metabolic syndrome components

Lifestyle factors Altered gut microblome and intestinal barrier

.0'9( N Genetic variants
Physical activity Increased risk of T2D, cardiovascular disease,
Sleep and ali-cause mortality

Abbildung 17: mutmallliche Merkmale von Menschen mit MUO, die sich von denen von Menschen mit MHO
unterscheiden Aufgrund unzureichender Daten oder widerspriichlicher Ergebnisse verschiedener Studien sind die
aufgefiihrten Punkte als vorldufig zu betrachten. Mit Genehmigung von The Journal of Clinical Investigation, aus
(Smith et al. 2019)

4.2.4 Notwendigkeit von weiterer Forschung und besserer Definition

Die Heterogenitat der als MHO definierten Kohorten aufgrund der haufigen Definition
durch <2 MetS Komponenten erschwert die Vergleichbarkeit von Ergebnissen. Ein
grol3er Teil der vorhandenen Studien deutet auf ein erhdhtes CVD und T2DM Risiko
bei MHO hin, was der urspringlich intendierten Definition als gesunde adipdse
Subkohorte widerspricht. Dennoch scheint eine strengere Definition das KHK-Risiko
und das Gesamtmortalitatsrisiko zu beeinflussen. Aul’erdem zeigt eine Subanalyse
der Metaanalyse von Eckel et al. kein signifikant erhdhtes CVD Risiko bei MHO im
Vergleich zu MHL, wenn eine strenge MHO Definition inklusive CRP als Kriterium
Anwendung findet (Eckel et al. 2016). Die zusatzliche Bestimmung des CRP in einer
weiblichen Kohorte mit MetS tragt zur Prognostizierbarkeit des spateren Risikos fur
kardiovaskulare Ereignisse bei (Ridker et al. 2003). Bereits 2004 wurde
vorgeschlagen, CRP in die Diagnosekriterien des MetS aufzunehmen (Ridker et al.
2004), teilweise wird es in der Literatur auch bereits als zusatzliches Kriterium zur
Unterteilung von Studienpopulationen in MHO und MUO verwendet (Zhou et al. 2021).

Die Rolle der Inflammation bei Pathogenese und prognostischer Information einer
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Zuteilung in Untergruppen bei Adipositas (MUO, MHO) scheint ein weiterer wichtiger
Einflussfaktor zu sein. Am Beispiel des CRP zeigt sich die Relevanz der Betrachtung
von Biomarkern, welcher Uber die klassische Definition des MetS hinausgeht, wie sie

auch in dieser Arbeit erfolgt ist.

In dieser Arbeit ist eine Querschnittsanalyse erfolgt. Ein longitudinaler Vergleich der
detektierten Unterschiede im miRNA- und Lipidprofil unter Betrachtung der
Entwicklung der etablierten MetS-Kriterien sowie Folgeerkrankungen ware eine
wertvolle Folgeuntersuchung. Zum einen kénnte an einem grolieren, auch zeitlich
versetzten Testset die Generalisierungsfahigkeit des PLS-Modells, also dessen
Anwendbarkeit auf neue Daten, getestet werden. Zum anderen konnten einzelne
miRNAs oder Lipidspezies oder Cluster von miRNAs oder Lipidspezies detektiert
werden, welche bereits zu einem friheren Zeitpunkt- trotz Einordnung des
Teilnehmenden in die Gruppe der MHO- eine prognostische Information zu einem

spateren Ubergang zu MUO geben kdnnten.

4.3 MiRNA
Im Folgenden werden die drei miRNAs mit der hdochsten Wahrscheinlichkeit eines
Unterschieds zwischen MUO und MHO im Zusammenhang mit der bestehenden

Literatur diskutiert.

4.3.1 hsa-miR-495-3p

Erh6hte miR-495-3p Level im Zusammenhang mit besserer metabolischer Gesundheit
Zirkulierende miR-495-3p wurde bereits im Zusammenhang mit DM und
Folgeerkrankungen wie der diabetischen Retinopathie untersucht. Hier zeigte sich
Serum hsa-miR-495-3p bei Patient:innen mit Diabetes sowohl mit als auch ohne
diabetischer Retinopathie erniedrigt im Vergleich zu gesunden Kontrollen (N=45)
(Mastropasqua et al. 2021). In einer anderen Studie war die diabetische Retinopathie
unter anderem signifikant assoziiert mit niedrigeren Levels von Plasma miR-495-3p
verglichen mit Patient:innen mit T2DM ohne diabetische Retinopathie und gesunden
Vergleichspersonen. Zusatzlich korrelierte die Konzentration von miR-495-3p auch mit
der Schwere der Erkrankung (Santovito et al. 2021). Auch wenn hier nicht explizit MHO
und MUO untersucht wurde zeigen diese Ergebnisse, dass miR-495-3p eine Rolle im

Kontext von metabolischen Erkrankungen wie T2DM und seinen Folgeerkrankungen
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spielen konnte, wobei hohere Level an miRNA-495-3p eher in einem geslinderen

metabolischen Zustand aufzutreten scheinen.

MiR-495-3p wurde ebenfalls im Kontext des Ostrogensystems im Fettgewebe
beschrieben. So zeigten sich bei Adipositas verminderte mRNA-Level des
Ostrogenrezeptor alpha- und beta Gens. Die Expression des Ostrogen-Rezeptor-Beta
Gens im subkutanen Fettgewebe korrelierte dabei negativ mit miR-495-3p. Die
Autor:innen schlussfolgern, dass die mit Adipositas verbundene Herunterregulierung
der mRNA Spiegel der Ostrogenrezeptoren aus einer miRNA-Interferenz resultieren
koénnte (Kozniewski et al. 2022). Hierdurch wird nochmals die Rolle von miR-495-3p im
Rahmen der Pathomechanismen bei Adipositas betont. Zu beachten ist hier, dass
unabhangig von der metabolischen Gesundheit ein Pathomechanismus im

Fettgewebe untersucht wurde.

Bei Jugendlichen mit DM1 war die zirkulierende miR-495-3p im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen signifikant reduziert, was auf einen Zusammenhang von miR-495-3p

mit dem Glukosestoffwechsel hindeuten kénnte (Swolin-Eide et al. 2023).

Zelltypspezifische Wirkung von miR-495 im diabetischen Herz
In experimentellen Studien zeigte sich an kardialen Zellen eine vom Zelltyp abhangige,

entweder positive oder negative Wirkung von erhdohter miR 495.

Einerseits wurde gezeigt, dass eine Hochregulierung von miR-495 eine durch hohen
Glukosespiegel induzierte Entziindung und Fibrose durch Herunterregulierung der
NOD1-Expression reduziert, und hierdurch eine schitzende Wirkung bei durch hohen
Glukosespiegel induzierter kardialer Fibrose hatte. (Wang et al. 2018b) Es wurde in

der Publikation jedoch nicht zwischen 3p und 5p-Form differenziert.

Im Gegensatz dazu zeigte sich in vitro und in vivo an kardialen Vorlauferzellen, dass
eine Diabetes-induzierte Aktivierung von miR-329-3p, -376-3p and -495-3p
moglicherweise deren Proliferation hemmt, sodass hier erhdhte miR-495-3p Level
eher als negativ bewertet wurden (Purvis et al. 2021). Die Vergleichbarkeit bei anderer
Atiologie der gemessenen miRNA sowie unter anderem Bedingungen in vitro scheint

allerdings nur begrenzt maoglich.

In der vorliegenden Arbeit zeigte hsa-miR-495-3p die hochste Wahrscheinlichkeit auf
einen Unterschied zwischen MUO und MHO mit einem p-Wert von 0,033, mit héheren
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nachgewiesenen Mengen bei Personen mit MHO. Wahrend zwar unmittelbar
vergleichbare Ergebnisse in der Literatur aktuell fehlen, zeigt sich dennoch, dass miR-
495-3p eine Rolle im Zusammenhang mit Adipositas, T2DM und seinen

Folgeerkrankungen sowie im Fettstoffwechsel bei Adipositas spielt.

4.3.2 hsa-miR-144-3p

MiR-144 war ebenfalls bereits Gegenstand der Forschung im Kontext von

metabolischer Gesundheit, Insulinresistenz und T2DM.

Hbéhere Level von miR-144-3p im Zusammenhang mit besserer metabolischer
Gesundheit

Die Daten in der Literatur zu miR-144-3p zeigen sich kontrovers. Einerseits brachten
verschiedene Autor:innen miR-144-3p in den Zusammenhang mit Polyzystischem
Ovarialsyndrom (PCOS) und dem Cholesterin-Mechanismus bei nichtalkoholischer
Steatohepatitis (NASH).

So wurde 2022 gezeigt, dass miR-144-3p im Plasma und in der Rinde des Ovars bei
Patientinnen mit Polyzystischen Ovarial Syndrom (PCOS) herunterreguliert ist (Qu et
al. 2022). Ein Zusammenhang zum MetS besteht deshalb, weil das Risiko eines MetS
bei Frauen mit PCOS um das 2,5-fache erhdht ist, bei Jugendlichen mit strengeren
Definitionskriterien und weniger natlrlicher Pravalenz von MetS sogar um das 6-fache
(Behboudi-Gandevani et al. 2018).

Aulerdem wurde miR-144 zusammen mit miR-33a im Rahmen einer Analyse von
Leberbiopsien bei adipdésen Proband:innen (N=84) vor bariatrischer Chirurgie
untersucht. Die Autor:innen vermuten demnach eine mdgliche Beeinflussung des
Cholesterol Metabolismus durch miR-33a und miR-144 und ihr Zielgen ABCA1, was
zur Pathogenese von NASH beitragen konnte (Vega-Badillo et al. 2016). Zu beachten
ist hier allerdings die mangelnde direkte Vergleichbarkeit aufgrund der Analyse von
Leberbiopsien und nicht zirkulierenden miRNAs im Plasma. Zudem wird in der Studie

nichtzwischen der 3p und 5p Form der miRNA differenziert.
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Hbéhere Level von miR-144-3p im Zusammenhang mit schlechterer metabolischer
Gesundheit

Einige Publikationen in der vorhandenen Literatur deuten jedoch eher einen kontraren
Zusammenhang an, bei dem erhohte Level von miR-144-3p mit einem schlechteren

metabolischen Zustand in Verbindung gebracht wurden.

Im Zusammenhang mit T2DM ist miR-144-3p sowohl bei gestorter Nuchternglucose
als auch bei manifesten T2DM sowohl im Tiermodell als auch in Bestatigungstest an
menschlichen Proband:innen als hochreguliert beschrieben worden. MiR-144 hatte
laut Vorhersagen in einer vorbestehenden Studie mMRNA-Ziele wie IRS1
(Insulinrezeptor Substrat 1), AKT2 und INSR (Insulin Rezeptor Gen), welche eine Rolle
im Insulin-Signalweg spielen. AulRerdem zeigte miR-144 eine annahernd lineare
Korrelation mit Anstieg bei zunehmend verschlechterten glykamischen Status von
normaler Glukosetoleranz Gber erhdhte Nuchternglucose bis hin zu manifesten T2DM.
Die Autoriinnen hypothetisieren das Vorhandensein von miR-144 als primare
Abnormalitat bei der Entwicklung einer gestorten Glucosetoleranz (Karolina et al.
2011), wobei hier erneut die fehlende Differenzierung zwischen 3p und 5p-Form zu
beachten ist. Passend hierzu wurden bei T2DM im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen signifikant erhdhte Expressionsniveaus von miR 144-3p gefunden.
Die erhohte Expression war zudem ein signifikanter unabhangiger Pradiktor fir T2DM,
gestorte Nuchternglucose und sogar Insulinresistenz. MiR-144-3p korrelierte zudem
signifikant mit den Levels von Stresshormonen, sodass die miRNA im Zusammenhang
einer neuroendokrinen Stressantwort untersucht wurde. Ein Panel aus drei miRNAs-
(let7b, miR-142 und miR144-3p erlaubte eine hohe Genauigkeit zur Vorhersage von
T2DM (Liang et al. 2018).

Auch eine schwedische Studie fand eine Assoziation zwischen der erhdhten
Expression von miR144 und T2DM als Endpunkt des MetS bei schwedischen
Proband:innen, jedoch nicht bei irakischen Proband:innen. Die Autor:innen diskutieren
dementsprechend eine mdgliche ethnizitatsspezifische Pathogenese von T2DM
(Wang et al. 2014). Anzumerken ist hier der durchschnittliche BMI der gesamten
Stichprobe von ca. 29 kg/ m? ohne genauere Angaben zu Unterschieden in der
metabolischen Gesundheit in den Untergruppen. Aullerdem anzumerken ist die
jeweilige Untersuchung von T2DM zu Personen ohne T2DM, welche ebenfalls nicht

direkt vergleichbar mit den hier untersuchten Untergruppen MHO und MUO ist.
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In einer Studie mit einer eher kleineren Stichprobe (N=60) wurden erhéhte Plasma
miR-144 Level bei vorhandener koronarer Herzkrankheit gefunden, innerhalb dieser
Kohorte zeigten Proband:innen mit STEMI nochmals signifikant hohere Werte (Chen
et al. 2018). Eine Erhdhung bei KHK als einem der Endpunkte des MetS steht im
Kontrast zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. In einer tierexperimentellen
Studie wurde miR-144-3p im Myokard im Zusammenhang mit durch eine High-Fat-
Diet induzierter Adipositas mit kardialer Hypertrophie, Fibrose und Apoptose
beschrieben. MiR-144-3p war hier im Myokard signifikant hochreguliert (Yang et al.
2020). Ein direkter Vergleich fallt hier jedoch aufgrund der Bestimmung im Myokard

und im Tierexperiment schwer.

Erhodhte Level von MiR-144-3p im Plasma wurden ebenfalls als potenzieller Mediator
einer im Zusammenhang von Konsum gesattigter Fettsauren in der Nahrung
gesehener verschlechterten kognitiven Funktion bei einer chinesischen Population mit
Adipositas diskutiert (Li et al. 2025), was erneut die Rolle von MiR-144-3p im

Zusammenhang mit metabolischen Prozessen betont.

Die bestehende Literatur zeigt mehrheitlich eine erhdhte Expression bei schlechterem
metabolischem Zustand. Das steht im Kontrast zu der in der vorliegenden Arbeit
gezeigten Tendenz einer hdheren Expression von miR-144-3p bei MHO. Zu beachten
ist jedoch, dass die Analyse in der vorliegenden Arbeit auf einem insgesamt niedrigen
Expressionsniveau von miR-144-3p erfolgte. In der Literatur finden sich keine
Ergebnisse zur Hochregulation von miR-144-3p in einer ahnlichen Kohorte bei MHO.
Aus den vorwiegend deskriptiven Studien in der Literatur kann noch keine einheitliche
Bewertung geschlussfolgert werden, weitere Forschung zu Pathomechanismen ist
notwendig. Zudem ist die Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen in dieser Arbeit durch
die haufig fehlende Differenzierung zwischen der 3p und 5p-Form von miR-144 in der

Literatur erschwert.

4.3.3 hsa-miR-140-3p

Hbéhere Level von miR-140-3p im Zusammenhang mit besserer metabolischer
Gesundheit

MiR-140-3p war wurde bereits im Zusammenhang mit KHK, Arthrose, kardialer
Hypertrophie, der durch T2DM induzierten angiogenen Dysfunktion in Endothelzellen
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als auch mit der Adipogenese untersucht. Ein Grofteil der Studien bewerten miR-140-

3p im Rahmen von metabolischer Gesundheit insgesamt positiv.

So war miR-140-3p bei Proband:innen mit KHK signifikant niedriger als bei
Proband:innen ohne KHK. MiR-140-3p hatte in einem Vorhersagemodell eine ahnlich
gute Vorhersagegenauigkeit fir KHK wie HDL-Cholesterin. Die Autor:innen
schlussfolgern daher, dass der miR-140-3p-Plasmaspiegel zur Bewertung des KHK-

Risikos herangezogen werden kann (Mo et al. 2024).

Bei Arthrose war miR-140-3p in einer kleinen Stichprobe (N jeweils 12) im Vergleich
zu gesunden Kontrollen herunterreguliert. Die Autor:innen postulieren die miRNA
zusammen mit miR-33b-3p und miR-671-3p daher als potenziellen Biomarker, der in
metabolische Prozesse involviert ist. In der Zielgenanalyse dieser Studie waren der
Insulinrezeptor und Insulin Like Growth Factor auRerdem gemeinsame Ziele aller drei
miRNas, was ihre Beteiligung an der Regulation von Stoffwechselprozessen

unterstreicht(Ntoumou et al. 2017).

Im Mausmodell sowie in vitro wurde im Zusammenhang mit Angiotensin-Il induzierter
kardialer Hypertrophie gezeigt, dass eine von circRNA_000203 induzierte
Unterdrickung von miR-26b-5p und miR 140-3p kardiale Hypertrophie verschlechtert
(Li et al. 2020). MiRNA 140-3p ist auch im Rahmen der Pathophysiologie der
Regulation der durch T2DM induzierten angiogenen Dysfunktion in Endothelzellen
untersucht worden. Die Untersuchungen wurden sowohl am Mausmodell als auch in
menschlichen Endothelzellen durchgefiihrt. Es wurde eine herunterregulierte
Expression von miR 140-3p in Endothelzellen gefunden, die einer hohen
Glukosebelastung ausgesetzt waren. Endotheliale miR 140-3p reguliere die Funktion
der Endothelzellen positiv, eine Deregulierung der miR-140-3p/FOX2-Kaskade durch
Hyperglykdmie wurde als wesentlicher Beitrag zur angiogenen Dysfunktion bei T2DM
interpretiert (Wang et al. 2019). MiR-140 im Allgemeinen wurde auch als in der
Adipogenese beteiligt beschrieben (Gernapudi et al. 2016).

In der vorliegenden Arbeit zeigte Hsa-miR-140-3p mit einem p-Wert von 0,053 den
drittwahrscheinlichsten Unterschied zwischen den beiden Gruppen, ebenfalls mit
héheren nachgewiesenen Mengen bei Personen mit MHO. Wahrend bei den zitierten
Studien wieder zurlckhaltende Interpretation aufgrund der Studiendesigns

(Tiermodelle, nicht immer zirkulierende miRNA, teilweise kleine Stichproben) geboten
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ist passen diese Ergebnisse zu dem Ergebnis dieser Arbeit, dass eine erhdhte miR
140-3p im Rahmen von metabolischer Gesundheit insgesamt positiv zu bewerten sein

konnte.

Hbéhere Level von miR-140-3p im Zusammenhang mit schlechterer metabolischer
Gesundheit

Im Gegensatz dazu wurden bei Gestationsdiabetes Hinweise darauf gefunden, dass
die Uberexpression von miR-140-3p in der Plazenta zur Hyperglykdmie beitragen
konnte, indem sie die Glucoseaufnahme hemmt (Zhao et al. 2020). So zeigen sich
zwar weitere  Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang zum
Glucosemetabolismus, jedoch ist hier eine erhdohte Expression von miR-140-3p im

Gegensatz zu unseren Ergebnissen, in der Plazenta als nachteilig beschrieben.

4.4 Lipidomics
4.4 .1 Allgemeines

Auch bei den Lipidomics-Daten wurden Einfachmessungen durchgefihrt. Sofern nicht
weiter spezifiziert ist bei den zitierten Studien von einer Bestimmung der Lipide im

Serum oder Plasma auszugehen.

Allein aufgrund der beiden Definitionskriterien Triglyceride und HDL des MetS sind

deutliche Gruppenunterschiede zwischen MUO und MHO zu erwarten.

4.4.2 Phosphatidylcholin-ether

Phosphatidylcholinether zahlen zusammen mit den Plasmalogenen zur Untergruppe
der Etherlipide in der Lipidklasse der Glycerolipide. Bei zwar identischen ersten
Syntheseschritten sind die Strukturen und in Folge daraus auch maoglicherweise ihre
Funktionen dennoch unterschiedlich (Jiménez-Rojo und Riezman 2019). Etherlipide
sind ein wichtiger Strukturbestandteil von Zellmembranen. Der Einbau
etherverknupfter Alkylketten verandert ihre physikalischen Eigenschaften und
beeinflusst dadurch die Membrandynamik, auf3erdem besteht ein Einfluss auf
Zelldifferenzierung sowie zellulare Signalwege (Dean und Lodhi 2018).

In dieser Arbeit wurden signifikant erniedrigte PC O bei MUO im Vergleich zu MHO
gefunden (Tabelle 6). Es wurde in der Literatur bei Proband:innen mit arterieller
Hypertonie auch nach Korrektur fur Adipositas und Insulinresistenz erniedrigte PC O
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gezeigt. Dieses Ergebnis spricht fir ein von dem Einzelfaktor des MetS ,artHT"

abhangiges Ergebnis.(Graessler et al. 2009)

In einer Studie, in der Lipidomics von Zwillingspaaren mit jeweils einem
normalgewichtigen und einem adipésen Zwilling verglichen wurden zeigte sich
erniedrigte PC O bei Adipositas sowie eine positive Assoziation von PC O mit besserer
Insulinsensitivitat. Hier fallt auf, dass sich die beiden Vergleichsgruppen zusatzlich
zum Gewicht auch signifikant in den erfullten MetS Kriterien unterschieden, sodass
hier zwischen gesunderen normalgewichtigen und metabolisch ungesunderen
adipdsen Proband:innen verglichen wurde (Pietilainen et al. 2007). Passend dazu sind
auch einige PC O Einzelspezies (PC O 34:1, 34:2, 34:4, 36:2) bei dem Vorliegen eines
metabolischen Syndroms im Vergleich zu Personen ohne MetS als erniedrigt
beschrieben worden, wobei die Autoriinnen keine Angaben zum BMI der

Proband:innen machen (Surowiec et al. 2019).

Insgesamt passen die Ergebnisse dieser Arbeit demzufolge zu der bisher
vorhandenen Literatur zu PC O bei metabolischen Erkrankungen beziehungsweise

Adipositas.

4.4.3 Lysophosphatidylcholine

Lysophosphatidylcholine sind wichtige Plasmalipide und Zellsignalmolekile. LPC
transportieren Glycerophospholipid- Komponenten wie Fettsauren,
Phosphatidylglycerin und Cholin zwischen den Geweben. Aulierdem ist LPC ein
Ligand fur spezifische G-Protein-gekoppelte Signalrezeptoren und aktiviert mehrere
Second Messenger. LPC sind zudem ein wichtiger Phospholipid-Bestandteil von
oxidierten LDL. Es sind eine Vielzahl hauptsachlich pro- aber auch antiatherogener
Effekte von LPC sowie ein Zusammenhang zu akuten und chronischen

Entzindungsreaktionen Gegenstand der Literatur (Schmitz und Ruebsaamen 2010).

Heimerl et al. zeigten 2019 erniedrigte LPCs bei Adipositas im Vergleich zu einem
normalgewichtigen Kontrollkollektiv (Heimerl et al. 2014), ein 2023 erschienener
Review zu dem Thema bestatigt ebenfalls, dass 8 weitere und damit die meisten
Studien zu dem Thema eine negative Assoziation zwischen BMI und LPC zeigen
(Bellot et al. 2023).
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Bei unserer Stichprobe zeigte sich hier kein signifikanter Unterschied (Tabelle 6). Das
ist vor allem deshalb interessant, weil sich in der vorliegenden Arbeit die Untergruppen
MHO und MUO signifikant im BMI unterscheiden, was weiter oben bereits als
potenzieller Confounder der Ergebnisse dieser Arbeit diskutiert wurde.
Nichtsdestotrotz mussten in der vorliegenden Arbeit Proband:innen beider
Subgruppen MHO und MUO einen BMI = 30 vorweisen, sodass ein adipOses
Grundkollektiv mit unterschiedlichen metabolischen Merkmalen analysiert wurde. Ein
Vergleich zu einem normalgewichtigen Kontrollkollektiv wurde nicht durchgefuhrt,

sodass auch ein direkter Vergleich mit der Arbeit von Heimerl et al. nicht moglich ist.
4.4.4 Sphingomyeline

Wie bereits 2018 in dem Journal Nature zusammengefasst ist die Gesamtheit der
Sphingolipide hochkomplex und eine Vielzahl zellbiologischer Prozesse wird
entscheidend durch bioaktive Sphingolipide moduliert, darunter Wachstumsregulation,
Zellmigration, Adhasion, Apoptose und Entzindungsreaktionen. Auf Gewebe- und
Organismusebene lasst sich dies in eine Beteiligung an neurodegenerativen
Prozessen, Stoffwechselstorungen, verschiedene Krebsarten, der Immunfunktion,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und der Hautintegritdt Ubersetzten. Eine zentrale
zukunftige Herausforderung wird darin gesehen, die molekularen Wirkmechanismen
fur bestimmte Arten und Untergruppen bioaktiver Sphingolipide zu bestimmen
(Hannun und Obeid 2018).

Die Lipidklasse der Sphingomyeline zeigte sich in ihrer Gesamtheit in dieser Arbeit bei
MUO signifikant verringert (Tabelle 6). Die Daten zur Rolle von Sphingomyelinen im

Kontext von metabolischer Gesundheit sind heterogen.

Hbéhere Sphinomyelin-Level im Zusammenhang mit besserer metabolischer
Gesundheit

Mir et al. beschrieben 2022, ahnlich zu unseren Ergebnissen 22 bei MUO im Vergleich
zu MHO verminderte SM Einzelspezies (Mir et al. 2022), ebenso zeigten sich in einer
anderen Arbeit alle gemessenen Sphingomyelinspezies (SM 18:0, 16:1, 18:0/17:0,
18:1/16:0 ) bei MetS erniedrigt (Surowiec et al. 2019), SM 14:0 und 22:2 wurden bei
Diabetes Mellitus als erniedrigt beschrieben (Suhre et al. 2010). In einer Studie bei 9-
13 jahrigen Kindern waren hdhere Level von SM 21:1 signifikant mit einem besseren

Nuchternblutzucker und Blutdruck assoziiert. Eine Mediationsanalyse zeigte zudem,
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dass diese Sphingomyelinspezies den Zusammenhang zwischen abdomineller
Adipositas und abnormaler Glucoseregulation vermitteln kénnte (Liang et al. 2022).
Ein herunterregulierter Sphingolipid-Metabolismus wurde bei einer spanischen
Kohorte von Frauen mit einem Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte als
entscheidender Indikator fur die T2DM Pathophysiologie im Frihstadium beschrieben.
Zusatzlich wurde ein herunterregulierter Sphingolipid-Metabolismus im Maus- und
Zellmodellen als beitragend zur Insulinresistenz und Funktionsstorung der 3-Zellen der
Bauchspeicheldrise beschrieben (Khan et al. 2020). Diese Ergebnisse passen
insgesamt zu der Hypothese von verringerten SM-Level bei einem schlechteren

metabolischen Zustand.

Héhere Sphingomyelin-Level im Zusammenhang mit schlechterer metabolischer
Gesundheit

Im Kontrast dazu wurden erhéhte SM Konzentrationen jedoch auch als Indikator fur
Adipositas, jedoch nicht fur Insulinresistenz postuliert (Rauschert et al. 2016). In einer
anderen Studie waren kurze und mittelkettige SM positiv mit intraabdominellen Fett
und Insulin korreliert, SM 18:1/18:1 korrelierte zudem positiv mit Nlchterninsulin
(Pietilainen et al. 2007).

Die Lipidkategorie der Sphingolipide als Ubergruppe nicht nur der Sphingomyeline
werden zudem im Zusammenhang mit verstarkter Inflammation gesehen (Maceyka
und Spiegel 2014), was wiederum im Kontrast zu den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit steht, da bei MetS eine erhdhte Inflammation zu erwarten ist (Malavazos et al.
2007). Bei pradiabetischen koreanischen Mannern mit abdomineller Adipositas zeigte
sich im Vergleich zu pradiabetischen Proband:innen ohne abdominelle Adipositas eine
signifikante Erhéhung der gesamten SM. Sieben SM-Einzelspezies (34:2, 36:0, 36:1,
36:2, 38:1, 38:2 und 40:1) waren ebenfalls signifikant erhdht (Im et al. 2019). In der
vorliegenden Arbeit hatten sowohl die Gruppe der MHO als auch der MUO im
Durchschnitt abdominelle Adipositas, wobei der durchschnittliche Taillenumfang in der
Gruppe der MUO signifikant héher als in der Gruppe der MHO war, sodass das dieses

Ergebnis im Gegensatz zu dem Ergebnis dieser Arbeit steht.

Das Level von SM war auch im Zusammenhang mit KHK, welche in dieser Arbeit zwar
nicht explizit untersucht wurde, jedoch generell als einer der Endpunkte des MetS

relevant ist, bereits Gegenstand der Forschung. Einerseits waren hohe Plasma-SM-
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Level nicht mit einem erhdhten Risiko einer neu aufgetretenen KHK in einer Kohorte
ohne klinische kardiovaskulare Erkrankung assoziiert (Yeboah et al. 2010). Andere
Autor:innen beschrieben jedoch erhohte Plasma-SM als Risikofaktor fur subklinische
Atherosklerose (Nelson et al. 2006), eine mogliche pro-atherogene Eigenschaft von
Plasma-SM koénne mit dem Metabolismus von AboB-haltigen oder triglceridreichen

Lipoproteinen zusammenhangen (Schlitt et al. 2006).

In der Kohorte der vorliegenden Arbeit wurde in beiden Untergruppen soweit moglich
eine bestehende KHK als Endpunkt des MetS ausgeschlossen, sodass hier kein
direkter Vergleich moglich ist, die bestehende Forschung zum Zusammenhang von

KHK und SM aber dennoch kontrar zu den Ergebnissen dieser Arbeit scheint.

4.4.5 Hexosylceramide

Hexosylceramide gehoren ebenfalls zu Lipidkategorie der Sphingolipide. Diese sind
Bestandteile von Zellmembranen, zirkulieren aber auch im Serum und sind wichtige
Mediatoren vieler Zellfunktionen. Die Rolle von Hexosylceramiden als einfache
glykosylierte Ceramide bei kardiometabolischen Erkrankungen ist noch unklar und ist

vielfach Gegenstand der aktuellen Forschung(Berkowitz et al. 2022).

Die Lipidklasse der Hexosylceramide war in dieser Arbeit bei MUO signifikant
verringert, jedoch waren die Hexosylceramide insgesamt die Lipidklasse mit den

geringsten nachgewiesenen absoluten Mengen (Tabelle 6).

Hbéhere Hexysolceramid-Level im Zusammenhang mit verbesserter Glukosetoleranz
Kohortenstudien

In Einklang dazu waren in einer grof3en Studie (N=2036) die meisten HexCer-Spezies
bei Proband:innen mit MetS erniedrigt. HexCer waren aufierdem mit allen MetS
Einzelkriterien auer Hypertension negativ assoziiert. Auch eine signifikante negative
Assoziation mit Adipositas und gestorter Glukoseregulation, sowie insgesamt eine
niedrigere Pravalenz von MetS bei héheren HexCer ist gezeigt worden (Berkowitz et
al. 2022).
In einer groRen Studie mit singaporeanisch-chinesischen Proband: innen korrelierten
HexCer ebenfalls negativ mit dem BMI, dem HOMA-IR und der Inzidenz von T2DM
(Chew et al. 2019). In einer Kohorte (N=24) mit angiographisch bestatigter KHK
wurden bei komorbid bestehenden DM2 im Vergleich zu nicht bestehenden DM2 9
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signifikant reduzierte HexCer Einzelspezies gefunden (Dusing et al. 2023).
In einer australischen Lipidomics Studie waren einfache Sphingolipide (Sphingosine,
Dihydroceramide, Ceramide) positiv mit dem BMI assoziiert wahrend komplexe
Sphingolipide (Mono-, Di- und Trihexosylceramide) negativ mit dem BMI assoziiert
waren (Huynh et al. 2019). Hier fehlen jedoch zur guten Vergleichbarkeit Informationen
zum metabolischen Status der Proband:innen. Zu beachten ist ebenfalls der teilweise
untersuchte Zusammenhang zum BMI allein, welcher auch in dieser Arbeit aufgrund
des signifikanten Unterschieds zwischen den beiden Gruppen schon mehrfach als

madglicher Confounder diskutiert wurde.

Insgesamt zeigt sich jedoch in den drei aufgefuhrten groRen Lipidomics Studien eine
einheitliche negative Korrelation der klinischen und biochemischen Merkmale von
Adipositas und Diabetes als Endpunkt des MetS mit reduzierten HexCer-Level in

verschiedenen Ethnizitaten.

Tierexperimentelle Studien
Passend hierzu wurden auch in tierexperimentellen Studien ein positiver Effekt einer
erhohten HexCer Konzentration auf die Glukosetoleranz und Insulinsekretion

gefunden, sodass ein kausaler Zusammenhang vermutet werden koénnte:

Hexosylceramide und Lactosylceramide sind einfache beta-Glycosphingolipide
(Gagliostro et al. 2012). An Ratten wurde bereits gezeigt, dass die Verabreichung von
Beta-Glycosphingolipiden Leberschadigung in einem Modell eine nichtalkoholischen
Steatohepatitis mindern kann, konkret fanden die Autor:innen eine Abnahme der
Steatose und Entzindung, eine Verringerung des zentralen Korperfetts und eine
Tendenz zu einem Ruckgang der Serum Interferon-gamma Spiegel (Zigmond et al.
2014). AuRerdem wurde ebenfalls an Ratten nach bis zu 45 Tage langer taglicher
intraperitonealer Injektion von Glycopshingolipiden (beta-Glucosylceramide und beta-
Lactosylceramide) eine Wiederherstellung der Insulinsekretion mit konsekutiv
verbesserter Glukosetoleranz sowie eine immunmodulatorische Wirkung mit
verbesserter beta-Zellfunktion festgestellt (Zigmond et al. 2009). Bei Leptin defizienten
Mausen wurde nach Behandlung mit beta-Glucosylceramiden (Glucocerebroside) eine
Verbesserung der Glucosetoleranz, eine verminderte Lebergrdlde und Leberfettgehalt
sowie verminderte Serum-Triglyceride festgestellt. Diese Veranderungen gingen

ebenfalls mit einem verminderten Serum-Interferon und einem erhohten Serum-
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Interleukin  10. Level einher sowie mit einer 1,6-fachen Erhdhung der
peripheren/intrahepatischen Naturlichen Killer-T-Lymphozyten Ratio. Die Autor:innen
vermuten daher einen immunmodulatoischen positiven Effekt von beta-
Glycosylceramiden, auch wenn ein direkter metabolischer Effekt nicht ausgeschlossen

werden kann (Margalit et al. 2006).

Hébéhere Hexosylceramid-Level im Zusammenhang mit erh6htem kardiovaskuldrem
Risiko

Interessanterweise scheinen Sphingolipide und damit auch Hexosylceramide das
MetS in seiner Heterogenitat bezlglich seiner beiden Endpunkte T2DM und

kardiovaskularer Ereignisse unterschiedlich zu beeinflussen.

Im Rahmen der bisher aufgeflihrten Literatur sprachen erniedrigte HexCer Level-
passend zum Ergebnis der vorliegenden Arbeit — fur einen schlechteren metabolischen
Zustand im Sinne von MetS und einer gestorten Glucosetoleranz. Im Gegensatz dazu
zeigt sich bezuglich des Endpunktes der kardiovaskularen Ereignisse eine
entgegengesetzte Assoziation. In einer Kohorte von Proband:innen mit T2DM
(N=3779) wurden direkte Assoziationen von Monohexosylceramiden und
Dihexosylceramiden mit dem Risiko von zukunftigen kardiovaskularen Ereignissen
gefunden (Alshehry et al. 2016), sodass hohe HexCer Level hier negativ im Sinne des
metabolischen Outcomes zu gewertet wurden. Glycosphingolipide werden vor allem
durch LDL transportiert (66%) (Senn et al. 1989) und ihr Stoffwechsel wurde bereits
friher als potenzieller Einflussfaktor auf das Fortschreiten von Atherosklerose
beschrieben (Garner et al. 2002). Die verwandten Lactosylceramide kdnnten
Adhasionsmolekiile auf Monozyten und vaskularen Endothelzellen hochregulieren und
auch Neutrophile aktivieren, was zur Entzindungsreaktion und Instabilitat von

atherosklerotischen Plaques beitragen konnte (Chatterjee et al. 2021).

Berkowitz et al. diskutieren in ihrem Review daher einen Einfluss des Sphingolipid-
und damit auch Hexosylceramidprofils im Blut auf das mit MetS assoziierte
kardiovaskuldre und metabolische Risiko Uber verschiedene madgliche

Pathomechanismen (s.0.) , was die Beeinflussung in verschiedene Richtungen je nach
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betrachteten Endpunkt erklaren konnte (Berkowitz et al. 2021), (Abbildung 18)

T2DM MetS Endpunkte CvD
HexCer: Assoziation HexCer: Assoziation
mit T2DM, mit zuklnftigen
Insulinresistenz kardiovaskularen
Ereignissen

Abbildung 18: Zusammenhang von HexCer Konzentration mit den beiden Endpunkten des MetS, nach Berkowitz
et al. (2021), Figure 2 (Berkowitz et al. 2021)

4.4.6 Diglyceride

Diacylglyceride und Triacylglyceride haben als Glycolipide ihre Hauptfunktionen im

Energiestoffwechsel, als Energiespeicherform sowie als Signalmolekule (Han 2016).

Die Gesamt-Diglyceride zeigten sich in unserer Kohorte bei MUO im Vergleich zu MHO
signifikant erhdéht (Tabelle 6). In einer kolumbianischen Studie mit 254
Teilnehmer:innen waren ebenfalls alle 10 analysierten Diglyceridspezies bei MUO im
Vergleich zu MHO erhoht (Serna et al. 2024). Auch im Vergleich von Personen mit und
ohne MetS, jedoch ohne expliziten Vergleich zwischen MUO und MHO sind bereits 10
bei MetS erhohte Diglycerid-Spezies gefunden worden (Capel et al. 2020). Einzelne
Diglyceridspezies (DG 34:1, DG 36:2) wurden zudem in einer weiteren Studie als
positiv korrelierend mit einer hdheren Anzahl an erflllten MetS Kriterien beschrieben
(Surowiec et al. 2019).

4.4.7 Triglyceride

Da erhohte Gesamt-Triglyceride Teil der Kriterien zur Definition der beiden
Untergruppen MHO und MUO in dieser Arbeit waren ist eine signifikante Erhdéhung der
Gesamt-Triglyceride bei MUO eine logische Folge aus dieser an erster Stelle
gemachten Definition (Tabelle 6). Interessant ist jedoch die in Abbildung 15
angedeutete sattigungsabhangige Erhdhung der einzelnen Triglyceridspezies bei

MUO. Einige aus dem Trend herausstechende Triglyceride waren in nur sehr geringen
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Anteilen am Gesamttriglyceridgehalt vorhanden, sodass diese in Abbildung 15

entsprechend weild und grau markiert sind.

Gesattigte Fettsauren im Allgemeinen waren bereits sehr haufig Gegenstand der
Forschung. Es gibt eine Fulle an Daten, die unterschiedliche gesundheitliche
Auswirkungen verschiedener gesattigter Fettsauren beschreiben, bedingt auch durch
unterschiedliche endogene und ernahrungsbedingte Determinanten, welche haufig

nicht ausreichend in der Beurteilung beachtet werden (Mozaffarian 2014).

Fettsduren in der Nahrung und deren Korrelation mit Triglyceriden im Plasma

Grundsatzlich ist bei der bestehenden Literatur zwischen Forschung zu den
Auswirkungen der Fettsaurezusammensetzung der Nahrung und der
Fettsaurezusammensetzung im Plasma bzw. in einzelnen Lipoproteinen und
Lipidklassen zu unterscheiden. Es gibt jedoch einige Anhaltspunkte, die nahelegen,
dass Ergebnisse zur Fettsdurezusammensetzung in der Nahrung durchaus im
Zusammenhang zu Ergebnissen bei TG im Plasma und damit auch zu den

Ergebnissen dieser Arbeit gesehen werden kdnnen.

Insgesamt sind die meisten Fettsduren im Plasma in TG enthalten (Hodson et al.
2008).

In mehreren Studien konnte eine deutliche Korrelation der
Fettsdurezusammensetzung in TG im Plasma mit der in der Nahrung gezeigt werden:
In mehreren Analysen ahnelte die Fettsaurezusammensetzung von TG und freien
Fettsauren (FS) im Plasma am meisten der Fettsaurezusammensetzung der Nahrung
(Hodson et al. 2008; Furtado et al. 2019). Hierbei scheint es Variationen in der Starke
der Korrelation zu geben: Die starkste Korrelation ergab sich jeweils bei den exogenen,
nicht endogen synthetisierten FS, wie Alpha-Linolensaure (C18:3 w3); Linolsaure (C
18:2, w6), Transfettsduren (Furtado et al. 2019) beziehungsweise Transfettsauren,
ungeradkettige FS,18:2n6, 18:3n3 und n3 mehrfach ungesattigte Fettsauren aus
Fischol (PUFAs) (Hodson et al. 2008). Eine andere Studie fand eine bessere
Reprasentativitat fir PUFAs und gesattigte FS (saturated fatty acids, SFAs) wahrend
der Zusammenhang zu einfach ungestattigten FS (monounsaturated fatty acid, MUFA)

schwacher war (Nikkari et al. 1995).
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Fettsduren in der Nahrung und deren Zusammenhang mit MetS und dessen
Einzelkomponenten

In mehreren Studien wurde der Einfluss von Fettsauren aus der Nahrung auf das
kardiovaskulare Risiko untersucht: Fettsauren aus der Nahrung scheinen Lipoproteine
und Lipide im Plasma durch multiple Mechanismen und Stoffwechselwege zu
beeinflussen. Ungesattigte FS aus der Nahrung (sowohl n3- als auch n6-FS) senkten
unter anderem die Plasma TG und das Cholesterin und senkten damit das
kardiovaskulare Risiko (Fernandez und West 2005). Eine 2010 publizierte
Metaanalyse, ergab aullerdem, dass das Ersetzen von SFA in der Nahrung durch
PUFAs das KHK Risiko geringfligig senkt, wobei eine 10% Risikoreduktion durch einen

Austausch von 5% der Energie erreicht wurde (Micha und Mozaffarian 2010).

Eine Metaanalyse von 2013 konnte in longitudinalen Ernahrungsstudien zeigen, dass
gesattigte Fettsauren aus der Nahrung den HbA1c und die Nuchternglucose erhohten,
wahrend einfach- und mehrfach ungesattigte Fettsauren die beiden Parameter

senkten und damit positiv beeinflussten (Imamura et al. 2013).

In einer grolen Querschnittsstudie (N=23.157) zeigte sowohl eine Principal
Component Analyse als auch eine Einzelanalyse der jeweiligen Nahrstoffe eine hdhere
Wahrscheinlichkeit der Assoziation mit MetS bei Konsum von SFA und MUFA (Mazidi
et al. 2017), in einer anderen groRen Querschnittstudie (N=4677) war die Aufnahme
von SFA aus der Nahrung ebenfalls mit der Pravalenz des MetS assoziiert

(Hosseinpour-Niazi et al. 2015).

Der Austausch gesattigter Fettsduren durch einfach ungesattigte Fettsduren in
moderater Menge hatte auch bei gesunden Personen positive Auswirkungen auf den
Fettstoffwechsel. Eine moderate Erganzung mit langkettigen n-3-Fettsauren senkte
bei gesunden Personen die TG-Konzentration sowohl nichtern als auch postprandial
(Rivellese et al. 2003).

Fettsduren im Plasma und deren Zusammenhang mit MetS und dessen
Einzelkomponenten

Insulinresistenz

Passend zu unseren Ergebnissen war in mehreren deskriptiven Studien der Anteil
gesattigter Fettsauren im Serum bei MetS erhoht, wahrend mehrfach ungesattigte

Fettsauren vermindert waren (Yu et al. 2012; Capel et al. 2020).
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Auch zur Insulinresistenz als einzelne MetS-Komponente gibt es mehrere passende
Ergebnisse. TG im Serum, die SFA und MUFAs enthielten waren positiv, TG, die die
essenzielle Linolsaure (8:2 n-6) enthielten negativ mit dem HOMA-IR Kkorreliert.
Konzentrationen bestimmter, SFAs und MUFAs enthaltender TG im Serum wurden
daher von den Autor:innen als moéglicherweise genauere Marker fur Insulinresistenz
als die gesamte Konzentration von TG im Serum diskutiert (Kotronen et al. 2009). Im
Skelettmuskel korrelierte Insulinresistenz direkt mit erhéhten SFAs in TGs, sodass die
Autor:innen einen hohen Gehalt an SFAs in TGs als moglichen Einflussfaktor auf die
Insulin-vermittelte Glukoseaufnahme im gesamten Korper diskutieren (Manco et al.
2000).

Gewichtsverlust und Differenzierung von MUO und MHO

In einer Langsschnittstudie waren nach Gewichtsverlust hauptsachlich die
kurzkettigen gesattigten TG reduziert, korrelierend mit einer Verbesserung der
Insulinresistenz wahrend mehrere langerkettige, ungesattigte Fettsdauren nicht von
dem Gewichtsverlust beeinflusst wurden (Schwab et al. 2008). Hierzu passend zeigte
sich auch in der vorliegenden Arbeit insbesondere ein hoherer Anteil kurzkettiger,

gesattigter Fettsauren bei MUO.

Ebenso konnten Unterschiede in dem Fettsaureprofil der TG im Plasma bei MHO und
MUO gezeigt werden, welche explizit bei dem Vergleich zwischen Menschen mit und
ohne abdominelle Adipositas nicht bestand. Bei MUO waren einzelne SFAs und
MUFAs hoher, bei MHO im Gegensatz dazu PUFAs erhoht. Nach Adjustierung fur
BMI, Alter und Geschlecht zeigten Regressionsanalysen ebenfalls einen
Zusammenhang einzelner SFA mit einem héheren HOMA-IR und einem hoheren
systolischen Blutdruck. Im Gegensatz dazu war die PUFA Linolsdure (C 18:2) mit
einem niedrigeren Glucosespiegel und niedrigerem CRP assoziiert. Die Autor:innen
schlussfolgern, dass das Profil der TG im Plasma dazu beitragen kénnte, einen Teil
der Heterogenitat zwischen abdominaler Adipositas und MetS zu erklaren (Aristizabal
et al. 2016).

Zusammenfassende Einordnung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
Zusammenfassend wird also mehrheitlich eine Korrelation zwischen Fettsauren in der
Nahrung und der Fettsdure-Zusammensetzung von Triglyceriden im Plasma

hergestellt. Gesattigte Fettsauren in der Nahrung als auch im Plasma sind in der
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Literatur mit dem metabolischen Syndrom, sowie dessen Komponenten und
Endpunkten assoziiert, wohingegen insbesondere mehrfach ungesattigte Fettsauren
im Kontext einer besseren metabolischen Gesundheit beschrieben werden. Das
Nebenergebnis der vorliegenden Arbeit im Sinne einer visuell angedeuteten
sattigungsabhangigen Erhéhung der einzelnen Triglyceridspezies bei MUO
insbesondere bei niedrigeren Kettenlangen passt sehr gut zu der vorbestehenden
Literatur. Hierdurch zeigt sich erneut die Relevanz der Differenzierung von

metabolischer Gesundheut innerhalb einer gesamtheitlich adipésen Kohorte.
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4 4.8 Partielle kleinste Quadrate

Insgesamt geben die dargestellten Berechnungen Hinweise darauf, dass es mdglich
ist, aus den Lipidomics-Daten der betrachteten Stichprobe ein prognostisches Modell
zu erstellen, mit dem eine Unterscheidung zwischen metabolisch gesunder und
metabolisch ungesunder Adipositas mit groRer Sicherheit mdglich ist. Im Rahmen der
Erstellung des PLS-Modells wurde aufgrund der geringen Stichprobengrof3e auf die
Unterteilung zwischen Trainings- und Testset verzichtet und der gesamte Datensatz
als Trainingsset verwendet. Ebenso sinkt bei der betrachteten geringen
Stichprobengrofie und der im Gegensatz dazu hohen betrachteten Variablenanzahl
die Genauigkeit der Vorhersage. Daher sollte im Verlauf eine Bestatigung der

Ergebnisse unter Verwendung eines unabhangigen Testsets erfolgen.

4.5 Starken der Arbeit

Eine Starke der Arbeit ist die Verfugbarkeit von detaillierten anthropometrischen Daten
sowie Routine-Labordiagnostik und miRNA und Lipidomics-Daten, welche ungezielt
bestimmt wurden und damit umfassende Informationen zu miRNA- Levels und
Lipidomics bieten. Aul3erdem zeichnet sich die Kohorte- insbesondere in Hinblick auf
die haufige Betrachtung von Subgruppen mit und ohne MetS ohne genauere
Spezifizierung bezlglich des Grades der Adipositas in der bestehenden Literatur-

durch den expliziten Vergleich von MHO und MUO aus.

4.6 Limitationen der Arbeit

4.6.1 Allgemeine Limitationen

Die analysierte Kohorte ist insgesamt als sehr heterogen anzusehen. Das erklart sich
auch aufgrund dessen, dass das MetS als Risikocluster bereits eine Kombination an
Risikofaktoren ist und multiple Pathologien (arterielle Hypertonie (artHT),
Insulinresistenz, Lipide) beinhaltet. AulRerdem wurde der Einfluss weiterer moglicher
Confounder, wie Dbeispielsweise Geschlecht oder pra/postmenopausaler
Lebensabschnitt im Rahmen dieser Arbeit nicht betrachtet. Zudem wird die
Interpretation dadurch erschwert, dass die Gruppe der MHO- obwohl nicht explizit als
Gruppendefinitionskriterium festgelegt- einen signifikant geringeren BMI hatte, auch

wenn dieser der Stichprobendefinition folgend tber 30 mg/m? lag.
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Des Weiteren wurden die Analysen mit einer geringen Stichprobenanzahl von N=40
durchgefuhrt. Diese haben daher explorativen Charakter. Durch multiples Testen
aufgrund der hohen Variablenanzahl (217 Einzellipidspezies, 168 miRNAs) ist die
Gefahr, aufgrund des Alpha-Fehlers zufallige Zusammenhange als signifikant
anzunehmen hoch. Vor diesem Hintergrund mussen die Ergebnisse dieser Arbeit
vorsichtig interpretiert und im Verlauf in einer groReren Kohorte verifiziert werden.
Zudem kann keine Kausalitat geschlussfolgert werden, weil die Daten lediglich
Beobachtungscharakter haben und die Datenerhebung nur zu einem Zeitpunkt und
nicht longitudinal erfolgte. Beschriebene Ergebnisse kdnnten entweder Ursache oder

auch Konsequenz des MUO/MHO sein.

4.6.2 Limitationen miRNA

Die gute technische Qualitat der in dieser Arbeit durchgefuhrten Experimente zeigt sich
in den sehr stabil nachgewiesenen synthetischen Spike-Ins. Jedoch ist die
Interpretation der vorliegenden Daten durch die durchgeflhrten Einfachmessungen
sowie die durchgehend im niedrigen Bereich liegenden analysierten Mengen an

miRNAs erschwert.

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit der bestehenden Literatur wird zudem durch
die fehlende eindeutig akzeptierte Strategie zur Normalisierung erschwert (Santovito
und Weber 2017). Passend dazu merken die Autor:innen eines Reviews von 2017 an,
dass haufig auf cel-Mir-39 als exogene Kontrolle normalisiert wird und nur 4 von 24
Studien fur Hamolyse kontrolliert haben. In der vorliegenden Arbeit wurde bewusst ein
im Vergleich hierzu deutlich restriktiverer Ansatz der Praprozessierung der Daten
gewahlt. Bei der Interpretation ist auRerdem dringend die Atiologie der untersuchten
Probe zu beachten, da es auch viele Daten zu miRNAs in verschiedenen Geweben
sowie aus Tiermodellen gibt. Diese, hier ebenfalls diskutierten Ergebnisse konnen nur

Hinweise auf mogliche Zusammenhange im weiteren Sinn geben.

Insgesamt ist bei zirkulierenden miRNAs im Plasma weder ein sicherer atiologischer
Ruckschluss auf das ausschittende Gewebe noch auf das Zielgewebe maoglich. Jede
mMiRNA kann zahlreiche verschiedene mRNA-Ziele haben, genauso wie eine einzelne
mMRNA von vielen verschiedenen miRNAs reguliert werden kdnnte (Vienberg et al.
2017). Eine einzelne zirkulierende miRNA kann zudem durch viele verschiedene

Faktoren beeinflusst werden (Branddo-Lima et al. 2022). In dieser Arbeit wurde eine
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medikamentdse Behandlung einzelner MetS Faktoren als positives MetS Kriterium
gewertet (siehe Methoden). Allerdings ist eine Beeinflussung der zirkulierenden
mMiRNAs durch eine medikamentdose Therapie nicht auszuschlieBen. So wurde
beispielswiese bereits eine signifikante Anderung der zirkulierenden miR-192, miR-
140-5p und miR-222 unter oraler Therapie mit Metformin gezeigt (Ortega et al. 2014).
Aulerdem sind mehrere zirkulierende miRNAs im Zusammenhang mit dem
Ansprechen auf eine antihypertensive Therapie mit beta-Blockern beschrieben
(Solayman et al. 2019). Auch Sexualsteroidhormone und X-chromosomale Gene
kénnen einen erheblichen Einfluss auf die Regulation von miRNAs haben und erklaren
somit ebenfalls zu beachtende mogliche geschlechtsspezifische Unterschiede der
miRNA Level (Sharma und Eghbali 2014). Ein weiterer Faktor, der miRNAs
beeinflussen kann, ist die Ernahrung (Cui et al. 2017). Dieser konnte in dieser Arbeit
aufgrund fehlender Daten zu Ernahrungsgewohnheiten in der Stichprobe nicht

berucksichtigt werden.

4.5.3 Limitationen Lipidomics

Das Geschlecht scheint eine Rolle zu spielen, so waren beispielweise in einer
australischen Studie 297 der analysierten 636 Lipidspezies mit dem Geschlecht
assoziiert (Huynh et al. 2019), geschlechtsspezifische Auswertungen wurden aufgrund

der insgesamt geringen Stichprobengrof3e in dieser Arbeit nicht durchgeflhrt.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Adipositas und das MetS sind aufgrund der hohen Pravalenz und des
erhdohten Risikos flr weitere Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2 und
kardiovaskulare Erkrankungen eine der grof3en gesundheitlichen Herausforderungen
der aktuellen Zeit. Eine Unterscheidung zwischen metabolisch gesunder und
metabolisch ungesunder Adipositas ist zur Einordnung des Risikos flr
Folgeerkrankungen und Abschatzung des Interventionsbedarfs notwendig.
Unterschiede in einem adipdsen Grundkollektiv sind bisher nicht ausreichend
untersucht. Sowohl miRNAs als auch Lipidomics im Plasma sind vielversprechende
Marker, die zu einer besseren Unterscheidung und genaueren Beschreibung der

beiden Untergruppen beitragen konnen.

Methoden: In dieser Arbeit wurden im Rahmen eines ungezielten Screening-Ansatzes
die miRNA-Profile (179 miRNAs) mittels gPCR und Lipidomics (217 Lipidspezies)
mittels massenspektrometrischer Analyse (FIA-MS/MS, FIA-FTMS) im Plasma eines
adipésen Grundkollektivs bestimmt. Die Stichprobe (N=40) wurde in metabolisch

gesunde (MHO) und metabolisch ungesunde (MUO) Adipositas unterteilt.

Ergebnisse: Bei insgesamt geringen nachgewiesenen Mengen an miRNA im Plasma
zeigten die Level von miR-495-3p, miR-144-3p und miR-140-3p die hochste
Wahrscheinlichkeit auf einen Unterschied in der Konzentration bei MUO im Vergleich
zu MHO. Diese waren bei MUO im Vergleich zu MHO erniedrigt, wobei lediglich miR-
495-3p einen p-Wert <0,05 ohne Adjustierung fur multiples Testen zeigte. Die Analyse
der Lipidomics ergab ebenfalls ohne Adjustierung fur multiples Testen signifikant
unterschiedliche Mittelwerte in 5§ Lipidklassen, hierbei waren Triglyceride und
Diglyceride bei MUO erhoéht und Phosphatidylcholin-ether, Sphingomyeline und
Hexosylceramide bei MUO erniedrigt. Aullerdem beobachteten wir eine visuell
angedeutete, von Sattigung und Kettenlange abhangige Erhéhung der Triglyceride bei
MUO. Die multivariate Regression mittels Partiell Kleinster Quadrate als Trainingsset
bei der Verwendung von 5 Komponenten ergab zudem ein hohes adjustiertes R-
Quadrat von 0,824.

Diskussion: In der Literatur finden sich variierende Ergebnisse dazu, ob MHO selbst
als instabiler Ubergangszustand anzusehen ist. Die Ergebnisse dieser Arbeit sollten
aufgrund der geringen Stichprobengréfie und Heterogenitat der Kohorte als vorlaufig
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betrachtet und an unabhangigen Stichproben bestatigt werden. In der Literatur ist eine
Fllle heterogener Forschungsergebnisse zu miRNAs im Zusammenhang zu MetS zu
finden. Die Ergebnisse der Lipidomics Untersuchung passen weitgehend zur
vorbestehenden Literatur, insbesondere die graphisch angedeutete
sattigungsabhangige Zunahme der TG-Einzelspezies bei MUO scheint einen klaren
Zusammenhang zur metabolischen Gesundheit widerzuspiegeln. Haufig ist eine
Vergleichbarkeit nur eingeschrankt moglich, da Studien, die explizit MHO und MUO
untersuchen weitestgehend fehlen. Hierdurch zeigt sich die Bedeutsamkeit weiterer
Forschung zum besseren Verstandnis der Pathophysiologie sowie zur besseren
Beschreibung und Unterscheidung von Risikopopulationen innerhalb eines adiposen
Grundkollektivs.
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6. Abklrzungsverzeichnis

BMI - Body Mass Index

CE - Cholesteryl Ester

Cer - Ceramide

CRP - C-reaktives Protein

Ct-Wert - Cycle-threshold-Wert

CVD - cardiovascular diseases, kardiovaskulare Erkrankungen

DG - Diglyceride

EDTA - Ethylendiamintetraessigsaure

FA - Fettsauren

FC - Free Cholesterol

FS - Fettsaure(n)

GL - Glycerolipide

GP - Glycerophospholipide

HbA1c - Hamoglobin A1c

HDL - High Density Lipoprotein

HexCer - Hexosylceramide

HOMA-IR - Homeostasis model assessment of insulin resistance
IDF - International Diabetes Federation

IDL - Intermediate Density Lipoprotein

IR - Insulinresistenz

KHK - koronare Herzkrankheit

LDL - Low Density Lipoprotein

LPC - Lysophasphatidylcholine

MetS - Metabolisches Syndrom

MHL - metabolically healthy lean, metabolisch gesunde normalgewichtige Personen
MHO - metabolically healthy obesity, metabolisch gesunde Adipositas
MiRNA - MicroRNA

MRNA - messenger RNA

MUFA - monounsaturated fatty acid, einfach ungesattigte Fettsaure

MUL - metabolically unhealthy lean, metabolisch ungesunde normalgewichtige
Personen

MUO - metabolically unhealthy obesity, metabolisch ungesunde Adipositas

NASH - nichtalkoholische Steatohepatitis

NCEP ATP Il - National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IlI
OECD - Organistation fir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung

pPAVK - periphere artielle Verschlusskrankheit

PC - Phosphatidylcholine
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PC O - Phosphatidylcholin-ether

PCOS - polyzystisches Ovarialsyndrom

PE - Phosphatidylethanolamine

PE P - PE basierte Plasmalogene

PG - Phosphatidylglycerol

Pl - Phosphatidylinositol

PLS - Partial Least Squares, partiell kleinste Quadrate

PUFA - polyunsaturated fatty acid, mehrfach ungestattigte Fettsaure
gPCR - quantitative Polymerase-Kettenreaktion

RT-PCR - Reverse Transkriptase Polymerase-Kettenreaktion

SFA - saturated faccid acid, gesattigte Fettsaure

SM - Sphingomyeline

SP - Sphingolipide

ST - Sterol Lipide

STEMI - ST-elevation myocardial infarction, Herzinfarkt mit ST-Streckenhebung
T2DM - Diabetes Mellitus Typ 2

TG - Triglyceride

VLDL - Very Low-Density Lipoprotein

WHO - Weltgesundheitsorganistation
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