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1 Abstrakt

Einleitung

Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) ist eine Erkrankung, die durch chronische Hyperglykamie
gekennzeichnet ist und in Deutschland einen Hauptrisikofaktor fir die Entstehung kardio-
vaskularer Erkrankungen darstellt. Sie ist somit als eine der wichtigsten Todesursachen
anzusehen. Sowohl fir die Pravention als auch fur die Therapie sind Lifestyle-Modifikation
und Erndhrungsoptimierung wichtige Grundvoraussetzungen.

Die vorliegende Arbeit untersucht mdgliche positive Veranderungen im
Glukosemetabolismus durch Einbringung komplexer Kohlenhydrate aus gentechnisch ver-
anderten Kartoffeln in den gewohnten Speiseplan.

Methodik

Zur Teilnahme an dieser Interventionsstudie wurden 30 gesunde, mannliche Versuchsteil-
nehmer ausgewahlt. Jede Intervention beinhaltete den Verzehr des entsprechenden Test-
produkts  sowie  nachfolgende  Untersuchungen von  Effekten auf den
Glukosemetabolismus. Es erfolgte eine Unterteilung in Einmal-Interventionen (Starke
n = 10; Muffins n = 10), um unmittelbare Stoffwechselveranderungen zu untersuchen, und
in Viertages-Interventionen (n = 10) zur Detektion langer andauernder Effekte.

Insgesamt wurden sechs Test-Starken aus genetisch modifizierten Kartoffeln produziert
und mit einer Kontroll-Starke aus herkémmlichen Kartoffeln (Wildtyp, Kultivar Desirée) so-
wie einer resistenten, kommerziell erhaltlichen Maisstarke als Positivkontrolle verglichen.
Als Testmaterialien wurden Starken in wassriger Suspension und aus den Starken herge-
stellte Muffins verwendet. Um native Starken der Verdaubarkeit durch menschliche Hydro-
lasen zuganglich zu machen, wurden diese vorher durch Erhitzung thermisch aufge-

schlossen.

Blutglukose- und Insulinverlaufe wurden im oralen Glukose-Toleranztest bestimmt, Insulin-
resistenz wurde durch euglykdmisch-hyperinsulindmische Clamps gemessen. Zudem

wurde das subjektive Sattigungsgefihl anhand einer numerischen Rating-Skala ermittelt.



Ergebnisse

Im Ergebnis zeigten sich bei den Einmal-Interventionen fir die Starken und Muffins 4 (er-
héhter Amylosegehalt und Hochphosphatstarke) und 5 (Hoch-Amylosegehalt und Niedrig-
phosphatstarke) signifikant verbesserte glykdmische Indices und verbesserte
Glukoseprofile nach Verzehr. Verbesserte Insulinprofile konnten lediglich fir die nativen
Starken 4 und 5 registriert werden, nicht aber flr Muffins.

In den Viertages-Interventionen, die einen taglichen Verzehr von zwei Muffins Uber vier
Tage voraussetzten und nur mit Muffin 4 durchgefihrt wurden, waren keine signifikanten

Verbesserungen im Glukosemetabolismus mehr nachweisbar.

Schlussfolgerung

In der Gesamtbeurteilung der Studien-Ergebnisse konnte verdeutlicht werden, dass durch
Einbringen kleiner Mengen komplexer Kohlenhydrate aus gentechnisch modifizierten Kar-
toffeln in die Erndhrung kurzfristig nachweisbare positive Effekte auf den
Glukosestoffwechsel erzielbar sind. Veranderungen durch langerfristige Gaben (vier Tage)

waren hingegen nicht nachweisbar.

Ob deutlichere und nachhaltigere Effekte bei verandertem Studiendesign mit beispielswei-
se mehreren verschiedenen veranderten Produkten nachweisbar waren, sollte in zukinfti-

gen Arbeiten weiter untersucht werden.

Die Nutzbarmachung von Gentechnik zur Verdnderung von Nahrungsmitteln ist aufgrund
der sich bietenden Perspektiven, aber auch potentieller Risiken, nicht unumstritten. Aus
rein medizinischer Sicht kdnnten gentechnisch veranderte Lebensmittel im Rahmen der
gesundheitsbewussteren Erndhrung bei der Diabetes-Pravention zukinftig jedoch eine

interessante Rolle spielen.



Abstract

Introduction

Diabetes mellitus Type 2 (T2DM), which is characterized by chronic hyperglycemia, is a
major cause of cardiovascular disease and thus a leading cause of death in Germany.
Lifestyle changes and improved nutrition are essential both for prevention and treatment.

The purpose of this study is to determine whether the dietary introduction of complex car-
bohydrates in the form of genetically modified potatoes can have a positive effect on glu-

cose metabolism.

Methods

Thirty healthy male participants were recruited for this intervention study. The participants
consumed a study test product, and the effect on glucose metabolism was measured.
Study participants were divided into a one-time intervention group (starches n=10; muffins
n=10), to investigate direct metabolic changes, and in a four-day intervention group (n=10)
to determine possible lasting effects.

A total of six test-starches were produced from genetically modified potatoes and com-
pared with (1) a control starch from conventional potatoes (wild type Kultivar Desirée) and
(2) a resistant, commercially available corn starch as the positive control. Participants con-
sumed either starch samples in water suspensions or muffins made from the starches.
Prior to consumption the native starches were heated in order to make them digestible
with human hydrolases.

After oral glucose tolerance tests glucose and insulin levels were measured at multiple
time points. Insulin resistance was measured with euglycemic-hyperinsulinemic clamps.

Additionally, subjective saturation feeling was estimated with a numeric rating scale.

Results

In the one-time intervention participants, who had consumed the starches and muffins 4
(high amylase content, high phosphate-starch content) and 5 (high amylase content, low



phosphate-starch content) had significantly improved glycemic indices and glucose pro-
files. Improved insulin profiles were only registered for native starches 4 and 5 but not for

muffins.

In the four-day intervention (with daily consumption of two muffin 4’s for four days) there

was no significant improvement in glucose metabolism.

Conclusion

In conclusion, we determined that the dietary introduction of small quantities of complex
carbohydrates from genetically modified potatoes can have a positive effect on glucose

metabolism. No metabolic changes could be measured for longer ingestion.

Future studies with different modified carbohydrate products could determine whether the-

se have a clearer and more enduring effect.

The use of genetic engineering for foodstuffs, due to its potential benefits but also potential
risks, remains controversial. From a purely medical perspective, genetically modified foods
could eventually play an interesting role in the prevention of diabetes mellitus.



2 Einleitung

2.1 Diabetes mellitus

2.1.1 Bedeutung der Erkrankung in Deutschland und weltweit

Betrachtet man einmal die haufigsten Todesursachen in Deutschland, so stehen an erster
Stelle Erkrankungen des kardiovaskularen Systems'. Hierunter werden verschiedene
Krankheitsbilder zusammengefasst, denen als gemeinsamer Pathomechanismus arte-
riosklerotische Veradnderungen der GefaBe zugrunde liegen. Im engeren Sinne zahlen
hierzu beispielsweise die koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkte und Schlaganfalle. Als
wesentliche Risikofaktoren sind, neben nicht modifizierbaren Parametern wie Alter, Ge-
schlecht und genetischer Disposition, insbesondere Hypercholesterinamie, arterielle Hy-
pertonie, Rauchen, Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) und Ubergewicht verantwortlich zu

machen?.

Allein die Diagnose eines T2DM stellt bereits einen bedeutenden Hochrisikofaktor flr die
Entwicklung kardiovaskulérer Erkrankungen dar®. Jedoch bereits in den symptomarmen
Vorstadien der Erkrankung ist das Risiko fir die Entstehung einer koronaren Herzkrank-
heit erhéht®.

In Deutschland leiden etwa 5-10 % der Diabetiker an einem Diabetes mellitus Typ 1
(T1DM); den Uberwiegenden Anteil machen jedoch mit ungeféahr 90-95 % die an T2DM
Erkrankten aus®.

T2DM ist eine chronisch-progredient verlaufende Erkrankung, deren Bedeutung aufgrund
der steigenden Pravalenz stetig zunimmt. Schon heute sind weltweit schatzungsweise 415
Millionen Menschen betroffen, und es ist davon auszugehen, dass sich diese Zahl bis zum
Jahr 2040 auf 642 Millionen erhdhen wird®.

Deutschland weist, im Vergleich zu anderen europédischen Landern, eine der héchsten
Diabetes-Erkrankungsraten in der Bevélkerung auf’. Aktuell sind in Deutschland schét-
zungsweise mehr als 7 Millionen Menschen betroffen, und die Neuerkrankungsrate liegt
bei jahrlich rund 300.000 Menschen®.



Fir 2015 sind in der Todesursachenstatistik Deutschlands 24.400 Falle fir diese Erkran-
kung registriert'. Problematisch hierbei ist, dass als unmittelbare Todesursache haufig ei-
ne Diabetes-assoziierte Folgeerkrankung, wie beispielsweise des Herz-Kreislaufsystems,
verzeichnet wird. Somit ist davon auszugehen, dass die eigentliche Zahl der Menschen,
die an einem Diabetes-Leiden versterben, noch weitaus héher liegt.

Die Grundlage von Pravention und Therapie des T2DM besteht in einer Lifestyle-
Modifikation. Diese erfordert intensive Beratungen und Schulungen im Umgang mit der
Krankheit. Im fortgeschrittenen Verlauf der Erkrankung ist in der Regel auch eine medika-
mentdse Therapie unabdingbar. Dieses umfassende Konzept setzt eine enge und langfris-

tige Arzt-Patienten-Zusammenarbeit voraus.

Hierdurch, sowie durch die Behandlung von Folgeerkrankungen des Diabetes, entstehen
weltweit enorme gesundheitsbkonomische und finanzielle Herausforderungen. Hinzu
kommt, dass die Gesundheits-Kostenexpansion der betroffenen Patienten nicht erst ab
der Diagnosestellung beginnt, sondern bereits viele Jahre zuvor®.

Die epidemieartig ansteigenden Erkrankungszahlen machen auf die dringende Notwen-
digkeit aufmerksam, nicht nur die Therapie des T2DM zu verbessern, sondern insbeson-
dere auch mehr Augenmerk auf die Préavention der Erkrankung zu richten. Ein Lebensstil
mit Bewegungsmangel, hyperkalorischer Erndhrungsweise und daraus resultierendem
Ubergewicht oder Adipositas, wie er haufig in der westlichen Welt praktiziert wird, ist ne-
ben einer genetischen Komponente als entscheidender Risikofaktor fur die Entwicklung

eines Diabetes mellitus anzusehen.

Im Rahmen der Pravention bieten sich daher neben individualisierten Praventionsmaf3-
nahmen (z. B. Verdnderungen des Bewegungs- und Ernahrungsverhaltens bei Patienten
mit gestorter Glukose-Toleranz) auch populationsbasierte MaBnahmen, wie Verdnderun-
gen der Nahrungsmittel selbst, an.

2.1.2 Definition des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist die Bezeichnung flr eine Reihe verschiedener, chronisch verlaufen-
der Erkrankungen des menschlichen Zuckerstoffwechsels, die alle zusammen durch das
Leitsymptom der Hyperglykdmie gekennzeichnet sind®. Unter einer Hyperglykamie ver-
steht man eine Erhéhung der Blutglukosekonzentration auf Werte oberhalb eines definier-
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ten Normbereiches. Nach der Aufnahme von Mahlzeiten, insbesondere von kohlenhydrat-
reichen Lebensmitteln, steigt die Konzentration von Glukose im Blut an. Dies ist nattrlich
und wird als physiologische, postprandiale Hyperglykdmie bezeichnet. Innerhalb weniger
Stunden sollte sich dieser Wert jedoch wieder adaptiert haben — die Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) hat diesbezlglich die Festlegung getroffen, dass zwei Stunden nach Auf-
nahme von 75 g Glukose im Rahmen eines oralen Glukose-Toleranztests der Blutzucker-

spiegel wieder auf Werte unter 140 mg/dl (7,8 mmol/l) gesunken sein sollte™°.

Tabelle 1: Empfohlene Diagnose-Kriterien der WHO von 2006 zur Einteilung des Diabetes

melltus™®
Nichtern 2 Stunden nach oraler Auf-
nahme von 75 g Glukose
Normalwerte < 110 mg/dl (6,1 mmol/l) < 140 mg/dl (7,8 mmol/l)
Gestorte Niichtern-Glukose =110 mg/dl (6,1 mmol/l), < 140 mg/dl (7,8 mmol/l)
< 126 mg/dl (6,9 mmol/l)
Gestorte Glukose- Toleranz < 126 mg/dl (7,0 mmol/l) > 140 mg/dI (7,8 mmol/l),
< 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
Diabetes mellitus = 126 mg/dl (7,0 mmol/l) =200 mg/dl (11,1 mmol/l)

2.1.3 Einteilung des Diabetes mellitus

Im Wesentlichen unterscheidet man zwei Haupttypen voneinander: Typ 1 Diabetes melli-
tus und Typ 2 Diabetes mellitus. Des Weiteren existieren noch einige Sonderformen wie
beispielsweise der MODY (maturity onset diabetes of the young), der Gestationsdiabetes

sowie der pankreoprive Diabetes.

Obwohl die unterschiedlichen Formen des Diabetes mellitus auf verschiedenen
Pathomechanismen beruhen, weisen sie bei akuten Hyperglykdmien und bei Erstmanifes-
tation grundsatzlich die gleichen Leitsymptome wie Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust,
erhdhte Infektanfalligkeit, Midigkeit und Konzentrationsschwéche auf.

Beim T1DM kommt es meist autoimmunologisch bedingt zu einem vollstandige Funktions-
verlust der insulinproduzierenden B3-Zellen des Pankreas und infolgedessen zu einem ab-

soluten Insulinmangel®.



Im Gegensatz dazu ist die Insulinproduktion beim T2DM in frihen Krankheitsstadien oft-
mals sogar gesteigert, bevor es im Verlauf zur fortschreitenden Dysfunktion der Insulin-
produktion des endokrinen Pankreas kommt. Der zugrundeliegende Pathomechanismus
beinhaltet neben der gestdrten sekretorischen Funktion mit relativem Insulinmangel eine

zunehmende periphere Insulinresistenz®.

Die Ursachen fir die Entwicklung eines T2DM sind bis heute nicht vollstandig geklart. Man
geht jedoch derzeit davon aus, dass einer Kombination aus Insulinresistenz und gestérter
B-Zell-Funktion eine zentrale Bedeutung zukommt''. Auf molekularer Ebene sind fiir die
Insulinresistenz unterschiedliche Mechanismen verantwortlich, beispielsweise verschiede-

ne Veranderungen der Signalkaskade in der intrazelluldren Signaltransduktion'2.

2.1.4 Ursachen und Risikofaktoren bei der Entstehung des T2DM

Verschiedene Faktoren werden flir die Entstehung eines gestdrten Glukosestoffwechsels

verantwortlich gemacht.

Beim T2DM spielen, neben dem Alter, auch genetische Faktoren eine bedeutende Rolle.
Das Risiko fur die Entstehung einer Diabetes-Erkrankung liegt bei einem Lebensalter von
80 Jahren bereits bei 38 %, wenn ein Elternteil ebenfalls von der Krankheit betroffen ist.
Sind beide Elternteile erkrankt, liegt das Risiko im Lebensalter von 60 Jahren sogar bereits
bei 60 %'2.

In ganz bedeutendem Ausmal werden darUber hinaus jedoch auch soziokulturelle und
Lifestyle-Faktoren fir die Entstehung der Erkrankung urséchlich angesehen, die wahr-
scheinlich bei entsprechend vorliegender genetischer Disposition die Manifestation der
Krankheit begunstigen.

Beispielsweise wird der Trend zu einem ,modernen” Lebensstil verantwortlich gemacht,
welcher Bewegungsmangel und Fehlernahrung beglnstigt. Es ist bekannt, dass ein erhdh-
tes Kdrpergewicht als der entscheidende Hauptrisikofaktor flr die Entwicklung eines
T2DM anzusehen ist. Ungefahr 85 % der Menschen mit T2DM sind Gbergewichtig''. Das
Vorliegen einer Adipositas wiederum erhéht das Risiko, an einem T2DM zu erkranken, im

Schnitt um mehr als das Dreifache'®.



2.1.5 Fettgewebe und Insulinresistenz

Der Zusammenhang zwischen Ubergewicht bzw. Adipositas und einem erhdhten Risiko
der Entwicklung einer Insulinresistenz und schlieBlich eines T2DM gilt heute als gesichert.

Hyperkalorische Erndhrung und Bewegungsmangel kénnen Uber verschiedene Verande-
rungen des Stoffwechsels, unter anderem Uber eine Erhdhung freier Fettsduren im Blut,
den Glukosemetabolismus in Muskulatur und Fettgewebe verdndern. Eine zunehmende
Insulinresistenz ist die Folge, welche wiederum Anreiz fir eine weitere Steigerung der In-

sulinausschiittung ist'.

Die anabole Wirkung des Insulins férdert zudem den Aufbau von Fettgewebe, was be-

glnstigend fir eine weitere Gewichtszunahme ist.

Weiterhin beteiligt an einer verringerten Insulinsensitivitat bzw. erhéhten Insulinresistenz
sind inflammatorische Prozesse und verschiedene Hormone und Mediatoren, die teilweise
vom Fettgewebe selbst synthetisiert werden (beispielsweise Adiponectin, Tumornekrose-

faktor-a (TNF-a), Leptin und Resistin, Zytokine)'™ ¢ 7.

2.1.6 Symptome und Krankheitsverlauf

Die oftmals erst spat gestellte Diagnose einer Diabetes-Erkrankung lasst sich vor allem
durch den symptomarmen Krankheitsverlauf im Anfangsstadium erklaren. In einer grof3
angelegten Studie in Augsburg (,Leben und Gesundheit in der Region Augsburg®) mit Gber
1.300 zuféllig ausgewahlten Personen im Alter von 55 bis 74 Jahren konnte beispielsweise
herausgestellt werden, dass nur etwa 60 % der Bevélkerung in dieser Altersgruppe einen
normalen Glukosestoffwechsel zeigten — der Ubrige Anteil der Menschen wies bereits An-

zeichen einer gestérten Glukose-Toleranz (IGT) oder eines T2DM auf’.

Die Symptome beim T2DM entwickeln sich oft zunachst schleichend und vom Patienten
selbst unbemerkt, so dass die Erkrankten lange Zeit keine Veranlassung fir eine Arztkon-
sultation sehen. Folglich kann die Krankheit sogar Gber Jahre hinweg unentdeckt bleiben.
Die Diagnose wird haufig erst zufallig im Rahmen von Routine-Blutuntersuchungen ge-
stellt — zu diesem Zeitpunkt kénnen sich bereits Spatsymptome manifestiert haben. Hier
sind in erster Linie Schadigungen der BlutgefaBe (Mikro- und Makroangiopathien) und in-
folgedessen das Auftreten von Arteriosklerose, Herzinfarkten und Schlaganféllen zu nen-



nen. Makrovaskulare Erkrankungen mit tédlichem Ausgang treten haufiger bei Diabetikern
auf als bei Menschen ohne Glukosestoffwechselstérungen und stellen zudem die haufigs-
te Todesursache bei Typ 2 Diabetikern dar (eine Meta-Analyse, die Daten von Uber

447.000 Personen auswertete, belegt dies iberzeugend)'® *°.

Unbehandelt steigt Gber einen langeren Zeitraum zudem das Erkrankungsrisiko fir Scha-
digungen der Nieren und der Netzhaut (Nephro- und Retinopathien), der Nerven (Neuro-
pathien, Parasthesien), das Diabetische FuBsyndrom sowie fir Wundheilungsstérungen
deutlich an. Die Lebensqualitat und die Lebenserwartung der Patienten kénnen hierdurch
erheblich beeinflusst werden.

2.1.7 Pravention des T2DM

In Anbetracht der steigenden Zahlen von an T2DM-erkrankten Menschen und der aktuell
fehlenden Méglichkeit einer kausalen Therapie wird die Dringlichkeit deutlich, Strategien
fir eine bevoblkerungsweite Primarpravention des T2DM zu etablieren. Diese Form der
Pravention bietet sich beim T2DM in besonderer Weise an, da die Erkrankung in hohem
MaBe durch Lebens- und Erndhrungsweise verursacht wird und durch dementsprechende

Interventionen nachweislich gut beeinflussbar ist.

Es stellt sich insbesondere die Frage, welche Bereiche der nicht-medikamentésen Diabe-
tes-Pravention intensiver ausgenutzt werden kénnen, um langfristig eine Besserung oder

gar Normalisierung der Blutzuckerwerte zu erzielen.

In mehreren groBen internationalen Studien konnte mit hoher Evidenz gezeigt werden,
dass sich vor allem Veranderungen des Lebensstils, die eine Erndhrungsumstellung, Ge-
wichtsreduktion und ein regelmaBiges Bewegungsprogramm beinhalteten, als erfolgver-

sprechend herausstellten? 2! 22 23 24 25

In der finnischen Diabetes Prevention Study, welche 522 Ubergewichtige Teilnehmer mit
gestorter Glukose-Toleranz einschloss, konnte ein Uberzeugender Effekt von Lifestyle-
Interventionen nachgewiesen werden. Diese beinhalteten ein Erndhrungs-/ Diatprogramm
sowie ein Sportprogramm. In einem ca. dreijahrigen Untersuchungszeitraum zeigte sich
eine Diabetes-Risikoreduktion um 58 % im Vergleich zu einer Kontrollgruppe®* 2°. Im wei-
teren Beobachtungszeitraum (insgesamt tber 13 Jahre) waren die positiven Effekte der
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Lifestyle-Intervention zur Pravention eines T2DM bei der Interventionsgruppe auch nach
Beendigung der Studie fortbestehend®.

Auch im amerikanischen Diabetes Prevention Program mit 3.234 Teilnehmern mit gestér-
ter Glukose-Toleranz wurden die Effekte einer intensiven Lifestyle-Modifikation untersucht
und mit den Effekten einer medikamentésen Diabetes-Behandlung mit Metformin und ei-
ner Placebo-Vergleichsgruppe untersucht. Hier konnte ebenfalls eindrlicklich der Nutzen
einer Anderung des Lebensstils verdeutlicht werden: Die T2DM-Inzidenz konnte im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe um 58 % gesenkt werden und war somit der rein medikamen-
tdsen Therapie mit Metformin weit Giberlegen (31 %)?2 ?. In der Verlaufskontrolle (Follow-
Up nach 10Jahren) lag die Reduktion der Diabetes-Inzidenz der Lifestyle-
Interventionsgruppe immerhin noch bei 34 %, im Vergleich zu 18 % bei der Metformin-
Gruppe.

In einer der gréBten und langsten randomisierten kontrollierten Interventionsstudie, der
Look AHEAD-Studie mit insgesamt 5.145 Ubergewichtigen und an T2DM erkrankten Teil-
nehmern, wurden Effekte einer Lifestyle-Intervention mit dem Ziel einer Kérpergewichtsre-
duktion untersucht. Hier zeigten sich in der Interventionsgruppe keine signifikanten Ver-
besserungen im Hinblick auf primédre Endpunkte (schwere kardiovaskulare Ereignisse oder
kardiovaskuldre Todesfalle)?.

Trotz verschiedener Erklarungsmodelle zu diesen Resultaten wird hier einmal wieder ver-
deutlicht, dass der Fokus viel starker auf die Pravention des T2DM gelegt werden muss. In
Zusammenschau der heutigen Studienlage zeigt sich Lifestyle-Intervention als effektive
MaBnahme zur Diabetes-Pravention auch Uber einen langfristigen Zeitraum, sogar viele

Jahre nach Beendigung von Interventionsstudien®.

Gleichzeitig wei3 man jedoch inzwischen, dass das Ansprechen auf eine Erndhrungsopti-
mierung von Patient zu Patient sehr unterschiedlich ist. Identische Test-Mahlzeiten fihrten
bei verschiedenen Probanden zu sehr unterschiedlichen Glucose-Antworten, was multifak-
toriell begriindet ist und neben den Ernadhrungsgewohnheiten durch anthropometrische
Gegebenheiten, genetische Voraussetzungen, korperliche Aktivitat, bakterielle Darmbe-

siedelung und vermutlich noch weitere Variablen erklart werden kann®.
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Dies macht deutlich, wie schwierig es ist, eine universelle und erfolgversprechende Diat-
Empfehlung fir Diabetiker auszusprechen, und stellt eine gro3e Herausforderung bei der

Therapie der Erkrankung dar.

Um Personen mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko fur die Entwicklung eines T2DM zu
identifizieren und einer praventiven Therapie zuzufihren, bieten sich beispielsweise einfa-

che Abfragen von Erndhrungs- und Bewegungsverhalten an.

In der EPIC-Norfolk-Studie mit 25.633 Teilnehmern (1993 - 1998) konnte herausgestellt
werden, dass die Ergebnisse von Befragungen zur Nahrungsaufnahme der Probanden
von grinem Blattgemuse bzw. sonstigem Gemiuse, frischem Obst, Vollkornprodukten und
kérperlicher Aktivitat aussagekraftige Vorhersagen Uber das Risiko einer T2DM-

Entstehung erlaubten'? *°.

Eine weitere Mdglichkeit besteht in der Erstellung sogenannter "Risc Scores" im Rahmen
eines Screenings. Hierbei wird eine Einschatzung anhand von anthropometrischen Patien-
tenparametern vorgenommen (z. B. Bauchumfang, Gré3e, Vorhandensein von Bluthoch-
druck, Sport- und Erndhrungsgewohnheiten), welche eine zuverlassige Aussage lber ein
erhdhtes Erkrankungsrisiko an T2DM erlaubt®'.

Grundsétzlich muss bei der Planung von Praventionsprogrammen unterschieden werden,
ob einer populationspraventiven — das bedeutet, die gesamte Bevdlkerung ansprechen-
den — oder einer (hoch)-risikogruppenpraventiven Herangehensweise der Vorzug zu ge-

ben ist.

Die Populationspravention bietet hierbei aus Public-Health-Sicht einige Vorteile gegenlber
der Risikogruppenpravention. Erreichbar ist ein langfristiger, groBer Nutzen flr die Bevél-
kerung. Der Benefit, der hieraus flr das einzelne Individuum resultiert, ist jedoch gering (in

Abhangigkeit von der GréBe der Population, sog. ,Praventionsparadox“®).

Sofern eine bevdlkerungsweite Pravention umsetzbar und erfolgreich ist, bleibt dieser der
Vorzug, da hier epidemiologisch betrachtet mehr Krankheits- und Todesfalle verhindert
werden kdnnen als bei der Risikogruppenpravention®2. Unter dieser Voraussetzung wiir-
den demnach alle Menschen mit einbezogen, unabhangig davon, ob sie ein bereits er-
kennbares erhdhtes Risiko fir eine Diabetes-Entwicklung haben oder nicht. Die entspre-

chenden MaBnahmen sollen fiir alle anwendbar und frei von Nebenwirkungen sein.
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Entscheidend fir diese Erkenntnis ist natlrlich einerseits, dass der T2DM und seine Fol-
geerkrankungen eine sehr hdufige Todesursache darstellen und andererseits, dass das
Erkrankungsrisiko mit einer Umstellung der Lebensgewohnheiten und Lebensfihrung be-
einflussbar ist. Weiterhin entsteht ein groBer Vorteil dadurch, dass die Aufklarung und
Auseinandersetzung mit der Thematik nicht nur an einzelne Betroffene gerichtet ist, son-
dern alle Menschen erfasst und somit ein hohes Nutzen-Potential flr eine hohe Zahl an
Menschen entsteht. Aufwendige FriherkennungsmaBnahmen zur Identifizierung von Risi-

kopatienten entfallen.

Nachteilig, neben dem bereits oben erwdhnten geringen Nutzen flir das einzelne Individu-
um, ist eine geringe persoénliche Motivation fir Nicht-Betroffene.

Eine Mdglichkeit, die Lebensstiimodifikation konkret im Bereich Erndhrung zu optimieren,
kénnte darin bestehen, die Kohlenhydrataufnahme anteilig durch komplexe Kohlenhydrate
mit erndhrungsphysiologisch ginstigeren Eigenschaften auf den Glukosemetabolismus zu
ersetzen. Hierbei kdnnten aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse und Méglichkeiten auf
dem Gebiet der Gentechnik nutzbar gemacht werden. Denkbar wére beispielsweise die
Einfihrung solcher Grundnahrungsmittel mit einem erhéhten Anteil an komplexen Kohlen-
hydraten aus gentechnisch verénderten Nutzpflanzen, die in der entsprechenden Ziel-

region einen hohen Verzehr haben.

Als Basisprodukte bieten sich hier ganz besonders Kartoffeln oder Getreideprodukte an.

2.2 Ernahrung in Deutschland

Die Deutsche Gesellschaft flir Erndhrung empfiehlt, mindestens 50 % des taglichen Ener-
giebedarfs in Form von Kohlenhydraten zu decken. Kohlenhydrate sollten somit den quan-
titativ gréBten Anteil der Nahrungszusammensetzung gesunder Erwachsener bilden. Der
empfohlene Fettanteil der Nahrung sollte 30 % nicht Uberschreiten, der Proteinanteil die

Differenz bilden®3 34,

Tatsachlich schafft es, wie die Gesundheitsberichterstattung des Robert-Koch-Institutes
aufzeigt, weniger als die Halfte der Bevodlkerung einen Kohlenhydratverzehr von

mindestens 50 % zu erzielen — zulasten eines héheren Fettkonsums®.
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Die empfohlene Zufuhr von 30 g Ballaststoffen taglich wurde sowohl bei Mannern als auch
bei Frauen deutlich unterschritten.

Ein weiteres Resultat war, dass die empfohlene Verzehrmenge an Obst und Gemdise von
400 g pro Tag besonders in den jlingeren Altersgruppen nicht anndhernd erreicht wurde.
Stattdessen zeigte sich eine ausgepragte Zunahme des Verzehrs an Fast Food™.

Aus diesen Daten lasst sich unter anderem die Schlussfolgerung ziehen, dass sich gerade
unter jungen Leuten ein ,moderner* Erndhungstrend entwickelt, der zu wenig Obst und
Gemise beinhaltet.

2.2.1 Ernahrung zur Pravention des T2DM

Ein wesentlicher Aspekt in den Ernahrungsempfehlungen zur Pravention eines T2DM st
die Vermeidung von Ubergewicht bzw. die Gewichtsabnahme und das nachfolgende Hal-

ten des Kérpergewichts bei Ubergewichtigen®.

Als Empfehlung flr eine geeignete Zusammensetzung der Nahrung gilt eine Gesamtfett-
zufuhr von < 30 % sowie ein hoher Ballaststoffanteil von > 15 g/1.000 kcal. Als besonders
geeignet hinsichtlich ihrer Zusammensetzung erscheint die traditionelle mediterrane

Kost®.

Diese ist gekennzeichnet durch einen hohen Anteil an GemUse, Huilsenfriichten und Nis-
sen, Obst, Getreide und Olivendl. Fisch und Wein werden in der mediterranen Kiiche in
MaBen verwendet, rotes Fleisch und industriell verarbeitete Fleischprodukte sowie Milch-

produkte mit hohem Fettanteil hingegen lediglich in geringen Mengen®’.

In einer Studie konnte beispielsweise gezeigt werden, dass bereits die alleinige Ernah-
rungsumstellung auf eine an die traditionelle mediterrane Kiche angelehnte Kost— im
Vergleich zu einer lediglich fettreduzierten Erndhrung — bereits eine Reduktion des Diabe-

tes-Erkrankungsrisikos bewirkte®”.

Obwohl Kohlenhydrate den zweifelsfrei groBten Einfluss auf den Blutglukosespiegel aus-
Uben, gibt es aktuell keine eindeutige Empfehlung zur generellen Kohlenhydratrestrik-
tion®®. Eine bedeutendere Rolle scheint hingegen der Kohlenhydratauswahl zuzukommen.

Es empfiehlt sich, bevorzugt Kohlenhydrate zu konsumieren, die vom Kérper langsam re-
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sorbiert werden und somit einen gleichmaBigeren Anstieg des Blutzuckers hervorrufen.
Hierfir sind insbesondere Vollkorngetreideprodukte vorteilig gegentber WeiBmehlproduk-

ten®.

2.2.2 Die Rolle von Kohlenhydraten in unserer Ernahrung

Kohlenhydrate bilden, wie zuvor bereits aufgefiihrt, den mengenmaBig gréBten Anteil an
einer ausgewogenen Ernahrung. Die meisten Nahrungsmittel, insbesondere auch Grund-
nahrungsmittel wie Getreide, Brot, Kartoffeln und Hulsenfriichte, enthalten groBBe Mengen
an Kohlenhydraten. Diese sind nicht nur als wichtiger Energielieferant bedeutsam, son-
dern induzieren auch, je nach Art und Zusammensetzung, ein variabel ausgepragtes und
anhaltendes Sattigungsgefuhl.

2.2.3 Bedeutung des glykamischen Index bei der Einordnung von Koh-

lenhydraten

Der glykdmische Index (Gl) ist ein Parameter, welcher die Wirkung von verschiedenen
Kohlenhydraten auf den Blutzucker Uber einen bestimmten Zeitverlauf ausdriickt und eine
Einordnung von Kohlenhydraten hinsichtlich ihrer Qualitat und Wertigkeit in der Erndhrung
erlaubt (zur Berechnung des Gl siehe Abschnitt 3.2.5: Glykdmischer und insulindmischer

Index).

In wiederholten Messungen konnten inzwischen Werte des Gl fir verschiedenste
kohlenhydrathaltige Nahrungsmittel errechnet werden. Hier zeigt sich, dass der Gl nicht
ausschlieBlich anhand der chemischen Struktur der Kohlenhydrate (Einfach- oder
Mehrfachzucker) vorhersehbar und ausmachbar ist. Eine Reihe weiterer Faktoren ist
ausschlaggebend: beispielsweise der Gehalt von Amylose und Amylopektin in Starke.
Amylose ist, auf molekularer Ebene betrachtet, linearer aufgebaut als das verzweigtkettige
Amylopektin und somit schlechter fir humane Verdauungsenzyme aufspaltbar. Auch die
Verarbeitung und Vorbehandlung eines Lebensmittels hat Einfluss auf den Gl (z. B. kann
die Zerkleinerung/Mahlung eines Getreideproduktes den Gl erhéhen, da die Verdaubarkeit

und Resorption verbessert werden).
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Ebenfalls ausschlaggebend kdnnen thermische oder chemische Vorbehandlungen sein
(gekochte Kartoffeln haben beispielsweise einen wesentlich héheren Gl als rohe
Kartoffeln, deren Stérke beinahe unverdaulich ist)*'.

Kartoffeln zeichnen sich insgesamt durch einen hohen Gl aus. Dieser hangt jedoch
wesentlich von der Kartoffelsorte, von der Reife der Knolle, sowie von der

Zubereitungsform ab *' *

Méglichkeiten der Verarbeitung roher Kartoffeln sind
beispielsweise kochen, backen, braten oder frittieren. Aber auch die weitere Aufarbeitung
zu Pommes frites, Kartoffelspalten, Kartoffelpuffern oder kartoffeimehlhaltigen Produkten

wie Brot und Backwaren ist méglich.

Der haufige Konsum von Nahrungsmitteln mit einem hohen Gl ist mit einem erhdhten
Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht, Insulinresistenz, dem Metabolischen Syndrom
und T2DM assoziiert® ***°. Das regelmaBige Einbringen von Nahrungsmitteln mit
niedrigem Gl scheint sich hingegen positiv hinsichtlich der Pravention eines T2DM
auszuwirken® " ¥ Viele Studien belegen derartige Effekte. Insbesondere scheint hierbei
die Menge taglich verzehrter Vollkornprodukte einen bedeutenden Effekt auszumachen®.
Bei bereits an T2DM erkrankten Menschen lie3 sich durch eine Gl-reduzierte Diat eine

signifikante Verbesserung des HbA1c-Wertes verzeichnen®® *°.

2.3 Chemischer Aufbau von Kohlenhydraten

Kohlenhydrate bestehen, betrachtet man ihre chemischen Eigenschaften, aus Kohlen-
stoff-, Wasserstoff- und Sauerstoffatomen. Sie sind Ketone oder Aldehyde mehrwertiger
Alkohole. Neben Mono- und Oligosacchariden, wie beispielsweise Glukose, Fructose,
Lactose oder Saccharose, spielt das Polysaccharid Starke eine bedeutende Rolle unter
den Kohlenhydraten in unserer Erndhrung.

2.3.1 Starke

Starke dient in Pflanzen als Speicherform fir Kohlenhydrate und kann vom menschlichen
Kérper nicht selbst synthetisiert werden. Sie ist ein Homoglycan und besteht im Wesentli-
chen zu unterschiedlichen Anteilen aus Amylose und Amylopektin, welche wiederum aus
Ketten von a-D-Glucose-Molekiilen aufgebaut sind”'.
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2.3.1.1 Amylose

Pflanzliche Stéarke besteht zu ca. 20-30 % aus Amylose, welche wiederum mehrere tau-
send a-1,4-glycosidisch verkniipfte Glukosereste enthélt. Diese sind in einer schrauben-
fdrmigen Struktur angeordnet®'.

2.3.1.2 Amylopectin

Den mengenmaBig gréBeren Anteil am pflanzlichen Starkemolekil bildet Amylopectin,
welches aus a-1,4- und a-1,6-glycosidisch verknipften Glukoseresten aufgebaut ist. Hie-

raus bildet sich ein verzweigtes Riesenmolekiil®’.

2.3.1.3 Phosphatanteil

Amylopectin kann zudem unterschiedliche Mengen von kovalent gebundenem Phosphat
enthalten. Der Phosphat-Anteil variiert je nach Herkunft der Starke. Kartoffelstarke weist
im Vergleich zu Getreidestarke einen ca. 100fach hdéheren Phosphatgehalt auf (ca.
10-30 nmol Phosphat/mg Starke)2.

Der Phosphatgehalt hat einen Einfluss auf bestimmte Stéarkeeigenschaften wie z. B. Quell-

vermdgen und Viskositat®.

2.4 Enterale Resorption von Kohlenhydraten

Kohlenhydrate unterscheiden sich deutlich hinsichtlich ihrer Verdaubarkeit. Diese ist ab-
héngig von MolekilgréBe und der Mdglichkeit des Organismus zur enzymatischen Auf-
spaltung der Poly- und Disaccharide in Monosaccharide, welche schlieBlich fur den Zell-
stoffwechsel verwertet werden kénnen. Diese Verdauung geschieht im Darmlumen sowie
an der apikalen Zellmembran der Enterozyten, wo anschlieBend die Absorption der
Monosaccharide in die Zelle erfolgen kann®*.

Einige Polysaccharide aus der Gruppe der Ballaststoffe, wie beispielsweise Zellulose oder
Pektin, sind jedoch flr den menschlichen Organismus unverdaulich. Manche dieser Bal-
laststoffe kdnnen im Dickdarm bakteriell fermentiert werden. Durch Quellvermdgen sind
sie zudem in der Lage, das Sattigungsgefiihl zu erhéhen und die duodenale Glukose- und

17



Cholesterinresorption zu verzdgern, auBerdem wird ihnen eine wichtige Rolle bei der
Stuhlregulierung zugeschrieben®.

2.4.1 Effekte der unterschiedlichen Kohlenhydrate auf den Blutzucker-
anstieg

Je nach ihrer Zusammensetzung und Verdaubarkeit haben die unterschiedlichen Kohlen-
hydrate, wie z. B. ,Haushaltszucker (Saccharose), Fruchtzucker (Fructose), aber auch
starkehaltige Nahrungsmittel wie Kartoffeln, Nudeln, Reis, Musli, Brot und Backwaren,
verschiedene Effekte auf den Blutzuckeranstieg.

Leicht  verwertbare Kohlenhydrate, die einen raschen Anstieg der
Blutglukosekonzentration bewirken, verursachen eine schnelle und ausgepragte
Auschiittung von Insulin®.

Kohlenhydrate mit einem hohen Ballaststoffanteil flihren hingegen, vermutlich durch eine
verzdgerte intestinale Glukoseresorption, zu einem langsamen und l&ngerfristigen Anstieg
des Blutzuckerspiegels und kénnen bei sinnvoller Einfllgung in den Speiseplan sogar zur
Verbesserung einer bereits bestehenden Insulinresistenz fiihren®®.

Darlber hinaus lassen sich nach einer Mahlzeit mit Vollkornprodukten weitere metaboli-
sche Unterschiede im Vergleich zu einer Mahlzeit mit WeiBmehlprodukten registrieren.
Neben einer geringeren postprandialen Insulin-Antwort Iasst sich ein ausgepragteres und
anhaltenderes Sattigungsgefihl mit nachfolgend abgeschwachtem Appetit bei der folgen-
den Mahlzeit nachweisen. Diese Effekte sind unter anderem auf eine verringerte Aus-
schiittung appetitanregender Hormone, wie beispielsweise Ghrelin, zuriickzufiihren®®. Hie-

rauf wird detaillierter im Abschnitt 2.5.1 (Second-meal-Effekt) eingegangen.

2.5 Nahrungsaufnahme und Sattigungsgefuhl, physiologische
Vorgange

Sattigung ist eine Empfindung, die nach einer Mahlzeit auftritt und dem Kérper signalisiert,
dass ausreichend Energie zugefUhrt wurde. Hierbei ist ein komplexes Zusammenspiel
verschiedener Organsysteme erforderlich. Beteiligt sind unter anderem Dehnungsrezepto-
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ren der Magen- und Duodenalwand sowie Chemorezeptoren im Darm zur Analyse der
Nahrungszusammensetzung, deren Informationen Uber das vegetative Nervensystem an
das zentrale Nervensystem (ZNS) Gbermittelt werden. Zusatzlich beteiligt sind Rezeptoren
zur Messung von Blutglukose- und Insulinspiegeln, verschiedene Hormone (unter ande-
rem Cholecystokinin, Ghrelin, Peptid YY) und nicht zuletzt die zustandigen Zielbereiche im
Gehirn®’. Regionen im Hypothalamus scheinen die wohl wichtigste Rolle als Regulations-
zentrum zu spielen; anderen Zentren im ZNS wird lediglich eine modulierende Funktion

zugeschrieben®”.

Auch die Psyche ist entscheidend mitbeteiligt an unserem Essverhalten. So kénnen bei-
spielsweise die Grundstimmung, die Situation und der Ort der Nahrungsaufnahme, das
Vorhandensein von Gesellschaft sowie die Aufmachung der Mahlzeit den Appetit, die
Menge der aufgenommenen Nahrung und das Sattigungsgefiihl entscheidend beeinflus-

sen.

2.5.1 Second-meal-Effekt

Als Second-meal-Effekt beschreibt man ein Phanomen, bei dem nach Verzehr einer Mahl-
zeit, die reich an schwer verdaulichen Kohlenhydraten ist, die positiven Eigenschaften auf
den Glukosemetabolismus und das Sattigungsgeflihl tber einen (berraschend langen
Zeitraum nachweisbar sind (viele Stunden, haufig sogar Uber Nacht). Auffallig ist weiterhin,
dass im Gegensatz zu einer Abend-Mabhlzeit, bestehend aus WeiB3brot (identische Menge
an verwertbaren Kohlenhydraten), ein weniger ausgepragter Blutzuckeranstieg bei der

t58

nachsten Mahlzeit zu beobachten ist™. Auch das Bedurfnis, Nahrung zu sich zu nehmen,

ist verringert.

Initial wurde davon ausgegangen, dass diese Effekte nach Verzehr einer niedrig-Gl-
Mahlzeit auftraten>®. Weitere Studien legen jedoch nahe, dass nicht der Gl einer Mahlzeit
allein ausschlaggebend ist, sondern vielmehr die Zusammensetzung und Verdaubarkeit
der enthaltenen Kohlenhydrate. Eine besondere Rolle scheint hierbei die bakterielle Fer-
mentation im Kolon zu spielen®® ®°. Zudem gibt es Hinweise darauf, dass die Zusammen-
setzung der bakteriellen Darmbesiedelung einen entscheidenden Einfluss auf die individu-
elle Verstoffwechselung von Energietragern wie Fetten und Kohlenhydraten hat. Wahr-
scheinlich spielt sie sogar eine Rolle bei der Entstehung von Ubergewicht und
T2DM29 61 62.
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2.6 Moglichkeiten der Gentechnik heute

Die vielfaltigen Optionen, die sich durch moderne Gentechnik bieten, sind heute weit ver-
breitet und genutzt. Sie sind beispielsweise in Medizin und Landwirtschaft anzutreffen und

nicht mehr wegzudenken.

So wurde bereits 1982 das erste Biopharmazeutikum von der Firma Gentech zugelassen:
Humulin, ein Humaninsulin, das mit Hilfe von rekombinanter Bakterien-DNA aus E. coli

synthetisiert wurde®?.

2.6.1 Gentechnische Veranderung von Nahrungsmittein

Gentechnisch veranderte Lebensmittel kbnnen auf verschiedene Weise produziert wer-
den. Moglich ist die Herstellung mit Hilfe gentechnisch veréanderter Pflanzen, Tiere oder
Mikroorganismen (genetically modified organism, GVO). Hierbei wurden ein oder mehrere
auf kiinstlichem Wege veranderte Gene in die DNA des gewinschten Organismus einge-
bracht.

Auf diese Weise sollen beispielsweise bei Pflanzen, resultierend aus einer erhdhten Wi-
derstandsfahigkeit gegenltber Schadlingen und einer verbesserten Anpassung an Klima-
gegebenheiten, ertragreichere Ernten erzielt werden.

Popular wurde eine groBangelegte, erfolgreiche, populationspraventive Kampagne, bei der
das Ziel verfolgt wurde, durch Nutzbarmachung gentechnischer Verfahren ein Grundnah-
rungsmittel mit einem héherem Gehalt an Beta-Carotin (Vorstufe von Vitamin A) herzustel-
len, um Mangelerndhrung in Entwicklungslandern zu bekampfen: ,The Golden Rice Pro-

ject“®.

Vitamin A ist Bestandteil fast aller tierischen und vieler pflanzlicher Nahrungsmittel. Reis,
als Grundnahrungsmittel groBer Bevdélkerungsanteile von Entwicklungslandern, enthalt
jedoch kaum nennenswerte Mengen an Vitamin A oder dessen Vorstufen, den Carotinen.
Der menschliche Kérper ist jedoch auf eine externe Zufuhr von Carotinen angewiesen, um

hieraus Vitamin A synthetisieren zu kénnen®.

Folgen eines Vitamin-A-Mangels sind beispielsweise eine Abnahme der Sehschérfe,
Nachtblindheit bis hin zur Blindheit, sowie eine erhéhte Infektanfalligkeit. Dass eine Erho-
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hung der Vitamin-A-Zufuhr bei Kindern im Alter von 0,5 bis 5 Jahren mit einer starken Ver-
ringerung der Gesamtmorbiditat und -mortalitat einhergeht, konnte in einer grof3 angeleg-

ten Auswertung von 43 Studien mit (iber 215.000 Kindern (iberzeugend belegt werden®.

Der Goldene Reis enthélt weitaus héhere Mengen an Beta-Carotin als konventioneller
Reis. Der Verzehr von schatzungsweise 72 g pro Tag deckt 50 % des Vitamin-A-Bedarfs

65 67

eines zwei- bis dreijahrigen Kindes und kdnnte eine groBe Rolle in der Populations-

pravention dieser Hypovitaminose spielen.

2.6.2 Ethische Aspekte der Gentechnik fur Mensch und Umwelt

Die gentechnische Modulation von Nahrungsmitteln birgt neben den erwlinschten Vortei-
len (wie einer Erhéhung des Nahr- und Gesundheitswertes oder einer Ertragssteigerung)
maoglicherweise auch Risiken fir Umwelt und Gesundheit.

Hier werden beim Menschen insbesondere ein allergenes Risiko sowie eine entstehende
Antibiotikaresistenz bei der Verwendung von Antibiotika-Resistenz-Markergenen disku-

tiert®®

. Denkbare Umweltfolgen hingegen waren eine unerwiinschte Ausbreitung von gen-
technisch veranderten Nutzpflanzen sowie ein unerwlinschter Gentransfer auf andere
Pflanzen oder Organismen®. Auf diese Problematik wird im Abschnitt 5.4 (Risiken und
kritische Beurteilung der gentechnischen Veranderung von Lebensmitteln) detaillierter ein-

gegangen.

Eine endglltige Beurteilung von Nutzen versus Risiken bei der Herstellung gentechnisch
modifizierter Lebensmittel ist heutzutage kaum mdglich. Weitere Tests und Langzeit-
Studien sind fir eine differenziertere Bewertung unabdingbar.

2.7 Zielstellung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, Effekte von komplexen Kohlenhydraten aus gentechnisch modi-
fizierten Kartoffeln im Vergleich zu herkdmmlichen Kartoffeln auf den menschlichen
Glukosemetabolismus an einer Gruppe von insgesamt 30 gesunden méannlichen Proban-
den genauer zu untersuchen. Hierbei wurden sowohl kurzfristige (unmittelbare und inner-
halb von 24 Stunden auftretende) als auch langerfristige Veranderungen (Uber einen Zeit-

raum von vier Tagen) evaluiert.
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Ermittelte Zielparameter waren unter anderem Glukose- und Insulinverlaufe unmittelbar
nach Verzehr der Test-Mahlzeiten sowie in oralen Glukose-Toleranztests bzw.
euglykdmisch-hyperinsulinamischen Clamp-Untersuchungen am Folgetag nach Verzehr
der Test-Mahlzeiten. Weiterhin wurden Veranderungen der Insulinresistenz anhand des
HOMA-IR und Verlaufe des subjektiven Sattigungsgefihls untersucht.

Zur Realisierung dieser Studie wurden durch die Firma Bayer BioScience GmbH im Rah-
men eines durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) geférderten
Projektes sechs gentechnisch veranderte Kartoffelstarken mit unterschiedlicher Zusam-
mensetzung flir menschliche Interventionsstudien produziert. Zum Vergleich wurden eine
Kontroll-Starke aus herkémmlichen Kartoffeln (Wildtyp, Kultivar Desirée) sowie eine resis-

tente kommerziell erhéltliche Maisstarke als Positivkontrolle zur Verfigung gestellt.

Die Veranderungen der Kartoffelpflanzen zielten hierbei auf Variationen im molekularen
Aufbau der Kartoffelstarken ab und spiegelten sich in unterschiedlicher in-vitro-
Verdaubarkeit sowie individuellen Verkleisterungs- und Rekristallisationseigenschaften der

Teststarken wieder.

In dieser Studie sollte zunachst untersucht werden, ob der Verzehr der zu testenden Kar-
toffelstarken in nativer Form — als wassrige Suspension — nachweisbare Veranderungen

im Glukosestoffwechsel erzielen wiirde.

AnschlieBBend sollte evaluiert werden, ob entsprechende Effekie der vorausgegangenen
Intervention auch noch nach einer Zubereitung der nativen Starken als Backwaren — in
Form von Muffins — nachweisbar waren und ob in einer Intervention Uber einen langeren

Zeitraum hinweg auch nachhaltige Veranderungen erkennbar waren.

Darlber hinaus sollte eruiert werden, ob die zu testenden Kohlenhydrate weitere positive
Eigenschaften gegenliber Standard-Kartoffeln aufweisen, beispielsweise einen starkeren
oder langer andauernden Sattigungseffekt oder eine Verbesserung der Insulinsensitivitat.
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3 Methodik

3.1 Allgemeine Studienaspekte

Eine Uberlegung zur Nutzbarmachung gentechnischer Méglichkeiten in der Diabetes-
Therapie ist es, Uber eine Reduktion des Anteils an schnell verdaulicher Starke in Le-
bensmitteln mit hohem Gl ein im Vergleich zum herkémmlichen Produkt gesiinderes Nah-

rungsmittel zu produzieren.

Hierflr wurden Forschungsarbeiten der Bayer BioScience GmbH genutzt, in denen Kartof-
felpflanzen biotechnologisch in ihrer Zusammensetzung und chemischen Struktur hinsicht-
lich des Starkemetabolismus modifiziert wurden. Alle entsprechenden Starken und dazu-
gehorigen Testprodukte sowie die Daten Uber Kartoffelproduktion, Eigenschaften der ent-
sprechenden Teststarken und Uberpriifung derselben wurden durch die Firma Bayer
BioScience GmbH bereitgestellt. Die Ergebnisse dieser Studie waren Bestandteil eines
entsprechenden Abschlussberichtes des Deutschen Instituts fir Ernahrungsforschung®.

Dabei waren insbesondere der Amylose- bzw. Phosphatgehalt sowie auf struktureller
Ebene die Seitenverkettung des Amylopektins von besonderem Interesse. Zudem war ei-

ne gute in-vitro-Verdaubarkeit Voraussetzung fur die weitere Verwendung.

Im Ergebnis konnten somit sechs native Starken aus gentechnisch veranderten Kartoffel-
pflanzen produziert werden (Stéarke 1 bis Starke 6), auBerdem eine Starke aus einer kon-
ventionellen ,Wildtyp“-Kartoffelsorte (Kultivar Desirée, Starke 8) sowie eine resistente,
kommerziell erhéltliche Hoch-Amylose-Maisstarke zur Positivkontrolle flr verzbgerte
Verdaubarkeit (Starke 7).

Tabelle 2: Bezeichnungen der Starkeproben mit ihren Eigenschaften im Vergleich zur Wildtyp-
Stérke

Kodierung der Starkeproben Veranderte Starke-Eigenschaften

Starke 1 Niedrigphosphatstérke
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Kodierung der Starkeproben Veranderte Starke-Eigenschaften

Starke 2 Amylopektin- (waxy) und Niedrigphosphatstarke

Starke 3 erhdhter Amylose-(AM)-Gehalt und Niedrigphosphatstarke
Stéarke 4 erhéhter Amylose-(AM)-Gehalt und Hochphosphatstarke
Starke 5 Hoch-Amylosestarke (AM) und Niedrigphosphatstarke
Starke 6 Kurze Seitenketten im Amylopektin

Starke 7 Hoch-Amylose-(AM)-Maisstéarke, retrogradiert, RS3, kom-

merziell erhaltlich

Starke 8 Wildtyp-Stéarke, aus nicht gentechnisch modifiziertem
Kultivar Desirée

3.2 Produkte

3.2.1 Entwicklung der Produkte

3.2.1.1 Native Starken

Um initial einen Uberblick tber die Wirkungen und Unterschiede der acht verschiedenen
Teststarken (1 bis 8) auf den Glukosestoffwechsel zu erlangen, wurden diese im ersten
Abschnitt der Studie zunéachst in unverarbeiteter, nativer Form in wéassriger Suspension

verzehrt.

Pro Testmahlzeit wurden dazu 50 g Starke in Wasser aufgeldst.

3.2.1.2 Muffins

AnschlieBend sollten Eigenschaften einer entsprechenden Backware ndher untersucht
werden. Die Auswahl an Kartoffelprodukten, die heutzutage taglich verzehrt werden, ist
groB3. Es galt fir diese Studie ein geeignetes Kartoffelprodukt zu entwickeln, das alle An-
forderungen in puncto einfache Zubereitung und ausreichend lange Haltbarkeit fir den
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gesamten Studienzeitraum erflllte. Hierfir wurden die nativen Starken zu Muffins weiter-

verarbeitet.

Auf Zusatz von Zucker, SuB- oder Geschmacksstoffen wurde bei der Entwicklung der
Backrezepturen bewusst verzichtet, da diese das Ergebnis der Untersuchungen verfal-
schen kénnten. Die Muffins enthielten neben der Test-Starke keine weiteren Kohlenhydra-
te.

Pro Muffin-Mahlzeit waren jeweils zwei Muffins mit einem Gesamtgewicht von ca. 160 g
zum Verzehr vorgesehen, entsprechend 50 g Starke.

3.2.2 Herstellung und Aufbewahrung von Starken und Muffins

Unverarbeitete Kartoffelstarke ist fir den menschlichen Organismus nahezu nicht
verdaubar. Somit erfolgte zunachst ein thermischer und mechanischer Aufschluss mit
nachfolgender Gefriertrocknung der Starken bei -20 °C. Im Anschluss wurden aus den
jeweiligen Starken mit Trinkwasser 9%ige Suspensionen hergestellt und in lebensmittel-
geeignete GefalBBe portioniert. Diese wurden zur Weiterverwendung an die Charité, Cam-
pus Benjamin Franklin geliefert.

Die Muffins wurden ebenfalls am Campus Benjamin Franklin der Charité in einem Gefrier-

schrank bei -20°C in lebensmittelgeeigneten Tiefkiihlbeuteln gelagert.

Abbildung 1: Muffins in lebensmittelkonformen Beuteln verpackt, vor dem Verzehr
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3.2.3 Zubereitung der Muffins

Die tiefgefrorenen Muffins wurden vor dem Verzehr fir zehn Minuten im vorgeheizten
Backofen bei 200°C aufgebacken. Die Probanden erhielten zu jeder Muffin-Mahlzeit 400

ml Wasser, welches vollstdndig auszutrinken war.

Abbildung 2: Fertig gebackene Muffins vor dem Verzehr (1)

Abbildung 3: Fertig gebackene Muffins vor dem Verzehr (2)
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3.2.4 Qualitatskontrolle

Die entwickelten Test-Produkte wurden im Rahmen der Qualitatskontrolle auf verschiede-
ne Parameter wie Mikrobiologie, Pestizide, Schwermetalle, Nitrat- und Nitritgehalt, Schwe-
feldioxid und Mykotoxine (Ochratoxin A) untersucht.

MaBgeblich fir die Auswahl der untersuchten Parameter waren das LFBG (Lebensmittel-,
Futtermittel und Bedarfsgegenstidndegesetz) sowie rechtliche Grundlagen zur Untersu-
chung von Lebensmitteln und Getreideerzeugnissen. Die hergestellten Erzeugnisse erflll-
ten die vom Gesetzgeber zur Qualitatskontrolle von kommerziellen Starken vorgeschrie-
benen Kriterien gemafl Beurteilungskatalog. Beanstandungen entsprechend den Empfeh-
lungen der DGHM (Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie) fiir durchgeba-
ckene TiefkUhlwaren gab es bei keiner der Muffins-Proben.

3.2.5 Glykamischer und insulinamischer Index

Der Gl wird in Prozent angegeben und bezieht sich, bei Betrachtung einer postprandialen
Blutzuckerkurve, auf die Flache unter dieser Kurve (Area under the curve, AUC) im
Vergleich mit einer Blutzuckerkurve nach Aufnahme von ebensoviel Gramm Glukose als
Referenz’®. Je niedriger die AUC, desto niedriger der Gl eines Nahrungsmittels.

Analog zum Gl, der Auskunft Gber den Blutglukoseanstieg nach Verzehr eines Nahrungs-
mittels gibt, lasst sich mittels des insulindmischen Index die Insulinantwort zum Ausdruck
bringen. Vielfach verhalten sich Gl und insulin@mischer Index proportional. Einige kohlen-
hydratarme Nahrungsmittel, die einen hohen Fett- oder Proteinanteil haben, kdnnen je-
doch bei niedrigem Gl dennoch einen ausgepragten Insulinanstieg bewirken’".

Genaue Berechnung des glykdmischen Index und des insulindmischen Index in Ab-

schnitt 3.11 (Statistische Analyse).

3.2.6 HOMA-IR

Ein Parameter, der sich aus der Nlchtern-Glucose und der Nlchtern-Insulinkonzentration
berechnen Iasst, ist die Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR).
Dieser Wert erlaubt eine Einschatzung Uber die Insulinsensitivitat/-resistenz’® ”*. Genaue
Berechnung des HOMA-IR unter Abschnitt 3.9.3 (Laborwerte).
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3.3 Studienteilnehmer

Far die Umsetzung der Studien wurden insgesamt 30 mannliche, gesunde Versuchsper-
sonen (n=10 far die Einmal-Interventionen mit Starke, n=10 fir die Einmal-
Interventionen mit Muffins und n = 10 fir die Viertages-Interventionen) im Alter von 18 bis
65 Jahren Uber eine Ausschreibung im Internet rekrutiert.

Weibliche Probandinnen wurden nicht eingeschlossen, um hormonell bedingte Einfllisse
zu minimieren. Die Teilnahme am Studienprogramm erfolgte auf freiwilliger Basis. Neben
einer kostenlosen Basis-Screening-Laboruntersuchung (Auflistung der Parameter unter
Abschnitt 3.7: Anthropometrie) erhielten alle Probanden eine Aufwandsentschadigung.

Vor Beginn der Studie wurden durch einen Studienarzt mittels Interviews, ausfihrlicher
Anamnese und Eingangsuntersuchung mdgliche Ausschlusskriterien Gberprift. Es wurde
zudem auf die flexible Verfligbarkeit wahrend der gesamten Studiendauer Wert gelegt, die
einen Zeitraum von acht Wochen umfasste. Zusatzlich wurde eine basale Blutentnahme
zur Durchfihrung eines Routinelabors entnommen, um Hinweise auf mdgliche Grund-

erkrankungen zu liefern (siehe Abschnitt 3.3.1:Ausschlusskriterien).

Die Teilnehmer erklarten ihre Einwilligung zur Studie nach entsprechender ausflhrlicher
Aufklarung in schriftlicher Form. Sie wurden dartber informiert, dass sie die Studie jeder-
zeit ohne Angabe von Griinden beenden konnten.

Alle Teilnehmer vollendeten die Studie so wie vorgesehen.

3.3.1 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien galten schwerwiegende Herz-Kreislauferkrankungen, schwere ar-
terielle Hypertonie, diabetische Ausgangs-Stoffwechsellage, anderweitige schwerwiegen-
de Stoffwechselerkrankungen (z. B. hyperthyreote Stoffwechsellage), schwere cerebrale,
neurologische oder psychische Stérungen, schwere renale oder hepatische Erkrankungen,
maligne Grunderkrankungen, regelmaBige Medikamenteneinnahme sowie eine schwere

allergische Diathese.
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3.4 Ethikkommission

Zur Durchfihrung der Studien
.Metabolische Veranderungen durch den Verzehr komplexer Kohlenhydrate aus
gentechnisch modifizierten Kartoffeln — Einmal-Intervention“ und
» ,Metabolische Veranderungen durch den Verzehr komplexer Kohlenhydrate aus
gentechnisch modifizierten Kartoffeln — Viertages-Intervention®
wurde im Voraus die Genehmigung der internen Ethikkommission (Ethikausschuss 4) der
Charité, Campus Benjamin Franklin, beantragt und eingeholt. Projektpartner des Bundes-
ministeriums fir Bildung und Forschung, welches die Finanzierung dieser Studie Uber-
nahm, war das Deutsche Institut fir Erndhrungsforschung in Potsdam-Rehbriicke.

3.5 Vorstellung der Studien: Einmal-Interventionen

3.5.1 Einmal-Interventionen mit nativer Starke und Muffins

Im Rahmen dieser Interventionen sollten die unmittelbaren Auswirkungen der acht Test-
starken in wassriger Suspension — entsprechend Starke 1 bis 8 — hinsichtlich der Glukose-

und Insulinverlaufe am Tag des Verzehrs sowie am Folgetag untersucht werden.

FUr die Testung mit Muffins wurden die Teststarken in verbackener Form als Muffins —
entsprechend Muffin 1 bis 8 — von den Probanden verkdstigt.

3.5.2 Ablauf im Detail

Die Einmal-Interventionen mit Starken oder Muffins erfolgten prinzipiell nach demselben
Ablauf. Jeder Proband nahm in acht Zyklen (ein Zyklus pro Woche) die acht zu testenden
Starken oder Muffins ein. Insgesamt erstreckte sich die Studie also fir jeden Probanden

Uber einen Zeitraum von acht Wochen.

Welche Starke bzw. welcher Muffin in welcher Woche zu testen war, wurde randomisiert

ermittelt.

Pro Zyklus waren zwei aufeinanderfolgende Studientage vorgesehen. An diesen Tagen
suchten die Probanden die Hochschulambulanz auf.
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Am Tag vor Beginn eines Zyklus durften die Probanden sich ausschlieBlich in Form von
standardisierten Mahlzeiten (Fresubin®-FlUssigkost) erndhren. Diese konnten in Anzahl
und Geschmacksrichtung frei ausgewahlt werden, um einerseits eine mdglichst individuel-
le und den persénlichen Bedlrfnissen entsprechende Erndhrung anzubieten, andererseits
jedoch eine genaue Berechnung der Kalorienzufuhr am Tag vor der Untersuchung mdglich

ZU machen.

Wasser und ungesiuBBte Tees waren zudem erlaubt, jedoch keine weiteren Nahrungsmittel.

3.5.3 ,Starke-Tag“

Studientag 1 (im Folgenden ,Stéarke-Tag“ genannt):

Am ersten Versuchstag erschienen die Probanden nichtern (Nuchternheit setzte voraus,
dass nach 22 Uhr keine Mahlzeiten mehr eingenommen wurden, Trinken von Wasser war

erlaubt).

Nach einer basalen vendsen Blutentnahme sowie einer Glukose-Bestimmung aus Kapil-
larblut am Ohrldppchen wurde eine starkehaltige Mahlzeit, bestehend aus entweder 50 g
Starke in wassriger Suspension, oder zwei Muffins (entsprechend einer Menge von 50 g
Starke) in den Raumen der Endokrinologischen Poliklinik des Benjamin Franklin Klinikums
unter Aufsicht verzehrt.

AnschlieBend wurden halbstindlich Blutentnahmen und Messungen des Blutzuckers aus
dem Ohrlappchen Uber einen Zeitraum von insgesamt drei Stunden durchgeftihrt. Die
Probanden flillten zudem einen Séttigungsfragebogen aus (siehe Abschnitt 3.10: Frage-
bogen zum Sattigungsindex).

Far den restlichen Tag war wieder ausschlieBlich standardisierte Ernahrung vorgesehen.

3.5.4 ,,Glukose-Tag“

Studientag 2 (im Folgenden ,Glukose-Tag“ genannt):

Nach nlchternem Erscheinen wurde ein oraler Glukose-Toleranztest (0GTT) mit 50 g ei-
ner Glukose-Lésung durchgefiihrt. Die Festlegung auf 50 g wurde bewusst getroffen, um

30



die aufgenommene Kohlenhydratmenge im oGTT analog zu der Kohlenhydratmenge der
verzehrten Starkelésung bzw. Muffins (50 g) zu gestalten.

3.5.4.1 Oraler Glukose-Toleranztest

Der Orale Glukose-Toleranztest (0GTT) ist ein einfaches Instrument, das dazu dient, nach
oraler Zufuhr einer definierten Menge Glukosel6sung Erkenntnisse Uber den
Glukosestoffwechsel zu gewinnen.

Die Probanden wurden im Vorfeld darGber informiert, sich in den drei der Untersuchung
vorausgehenden Tagen ihren normalen Erndhrungsgewohnheiten entsprechend, d. h.
kohlenhydratreich, zu erndhren und sich normal kérperlich aktiv zu verhalten (keine unge-
wohnten kérperlichen oder sportlichen Anstrengungen). Sie erschienen ntchtern und er-
hielten eine vendse Blutentnahme aus einer Venenverweilkanile am Unterarm sowie eine

kapillare Blutentnahme aus dem Ohrlappchen.

Nach Einnahme von 50 g Glukoselésung erfolgten weitere Blutentnahmen nach 0, 30, 60,
90 und 120 Minuten. Aus den Blutproben wurden Glukose- und Insulinkonzentrationen

bestimmt.

AnschlieBend waren finf Tage Pause vorgesehen, bevor der nachste Zyklus — im Ablauf
analog zum ersten Zyklus — begann.

3.6 Vorstellung der Studien: Viertages-Interventionen

3.6.1 Ziel

Im Rahmen der Viertages-Interventionen sollte eruiert werden, ob die in den Einmal-
Interventionen aufgetretenen Veranderungen auch Uber einen langeren Zeitraum hinweg
nachweisbar sind. Dazu wurde folgendes Studienprogramm ausgewahlt: Die Probanden
bekamen vier Tage lang Muffins derjenigen Teststarke zum Verzehr, welche in den Ein-
mal-Interventionen die besten Eigenschaften gezeigt hatte (siehe Abschnitt 4.3.1: Auswabhl

der Starken fir die weitere Testung). Der Verzehr erfolgte in der Klinik unter Aufsicht.
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Zum Vergleich wurden in einem zweiten Durchlauf tber vier Tage die Kontroll-Muffins 8
verzehrt. Auch hier wurden Glukose- und Insulinverlaufe wahrend der nachfolgenden
oGTTs ermittelt.

3.6.2 Ablauf im Detail

Der Ablauf der Studie gliederte sich fir jeden Probanden in zwei Zyklen im Cross-over-
Design, entsprechend der zwei zu testenden Muffin-Sorten 4 und 8.

Vorangehend mussten sich die Probanden einen Tag lang ausschlieBlich in Form von
standardisierten Mahlzeiten (Fresubin®-Flissigkost) erndhren, analog zur Einmal-

Intervention.

3.6.3 ,,Clamp-Tag“

Studientag 1 (im Folgenden ,Clamp-Tag*“ genannt):

Am ersten Versuchstag erschienen die Probanden niichtern. Es wurde ein euglykadmisch-
hyperinsulindmischer Clamp durchgefihrt.

3.6.3.1 Euglykamisch-hyperinsulinamischer Clamp

Die euglykédmisch-hyperinsulindmische Clamp-Untersuchung ist ein Verfahren zur Evaluie-
rung der Gewebesensitivitat gegenliber exogen zugefihrtem Insulin bzw. zur Darstellung
einer vorliegenden Insulinresistenz, welches auf Untersuchungen von DeFronzo et al. be-

ruht”®,

Die Probanden erschienen nichtern. Diese Untersuchung wurde in liegender Position in

ruhiger, entspannter Umgebung durchgefihrt.
Zunachst erfolgten basale Blutentnahmen zur Bestimmung von Insulin und C-Peptid.

Aus dem Ohrldppchen wurde aus kapillaren Blutproben alle fiunf Minuten die Blutglukose
mit der Glukoseoxidase-Methode bestimmt.

Uber eine Venenverweilkaniile am Unterarm wurde zum Zeitpunkt O begonnen, eine Insu-

lin-L&dsung mit einer Geschwindigkeit von 40 mU Insuman rapid/m2/min™" zu infundieren.
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Gleichzeitig wurde eine 10%ige Glukose-Lésung infundiert, deren Flussrate durch Fortfih-
rung der funfmindtigen Blutzuckermessungen aus dem Ohrlappchen nach oben oder un-
ten korrigiert werden konnte. Hierbei sollte die Blutzucker-Konzentration im Zielbereich
von 80 mg/dl + 10 % liegen. Dieser Messbereich sollte nach einer Mindestdauer von
120 Minuten fur weitere 30 Minuten bei konstanter Glukose-Flussrate aufrechterhalten
werden (,steady state®).

Uber eine Venenverweilkaniile am anderen Unterarm wurden weitere Blutabnahmen nach
60 und nach 120 Minuten zur Bestimmung von Insulin und C-Peptid durchgefiihrt, danach
in stiindlichen Abstanden bis zum Erreichen des steady state. Ab diesem Zeitpunkt wur-

den drei weitere Blutentnahmen in zehnminitigem Abstand entnommen.

Aus den gewonnenen Proben wurde als weiterer Parameter der Gesamtkdrperinsulinsen-

sitivitat der M-Wert nach DeFronzo et al. berechnet’.

Anhand des Glukose-Verbrauchs, der sich unter der kontinuierlichen Insulinzufuhr zur Auf-
rechterhaltung einer Euglykdmie ergibt, lassen sich Rickschlisse auf die Insulinsensitivi-
tat ziehen. Man geht davon aus, dass die infundierte Glukosemenge derjenigen entspricht,
die vom Koérper zeitgleich verstoffwechselt wird, unter der Annahme, dass die endogene
Glukoneogenese in diesem Zustand supprimiert ist.

Im Anschluss an die Clamp-Untersuchung sollten die Probanden zur Vermeidung einer
Hypoglykdmie durch eine Nachwirkung des Insulins eine Mahlzeit zu sich nehmen. Die
Glukose-Infusionen wurden langsam reduziert, und es erfolgten weitere Blutzucker- und
Befindlichkeitskontrollen tber eine Stunde.

3.6.3.2 "Glukose-Tag"
Studientag 2 (im Folgenden ,Glukose-Tag“ genannt):

Die Probanden erschienen erneut nlichtern. Es erfolgte ein oGTT mit 75 g einer Glukose-
Lésung (Ablauf analog zu den Einmal-Interventionen).

Studientage 3-6:

Uber die folgenden vier Tage nahmen die Probanden taglich zu festgelegter Uhrzeit 50 g

Kohlenhydrate in Form von zwei Muffins zu sich. Die Verkdstigung fand erneut in den
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Raumen der Endokrinologischen Hochschulambulanz unter Aufsicht statt. Weiterhin wur-
den Fragebdgen zum Sattigungsgefihl und zum Wohlbefinden ausgeflllt. Ansonsten er-
nahrten sich die Teilnehmer ihren Gewohnheiten und Vorlieben entsprechend. Am sechs-

ten Tag war wieder ein Tag mit standardisierten Mahlzeiten (Fresubin®) eingeplant.

Versuchstag 7:

Entsprach einem ,Clamp-Tag®.

Versuchstag 8:

Entsprach einem ,Glukose-Tag".
AnschlieBend wurde eine Pause von einer Woche eingehalten.

Der zweite Zyklus gestaltete sich im Programm analog zum ersten Zyklus, jedoch wurden

nun die Muffins der anderen Starke verkdstigt.

Welcher Proband mit welcher Sorte Muffins startete, wurde randomisiert entschieden.

3.7 Anthropometrie

Zu Beginn der Studie wurden folgende Messwerte registriert bzw. errechnet:

» Alter

+ GroBe

+  Gewicht

» Body-Mass-Index (BMI)

» Basis-Screening-Labor zum Ausschluss schwerer Erkrankungen und zur Bestim-
mung metabolischer Parameter; dieses beinhaltete: Nuchtern-Blutzucker, HbA1c,
Cholesterin, HDL, LDL, Triglyceride, freie Fettsduren, Kreatinin, CRP, Blutbild.

3.8 Raumlichkeiten

Alle Untersuchungen fanden in den Raumlichkeiten der Endokrinologischen Hochschul-
ambulanz der Charité, Campus Benjamin Franklin, montags bis freitags zwischen 08:00
und 14:00 Uhr statt.
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3.8.1 Aufbewahrung der Blutproben

Alle entnommenen Blutproben wurden gekihlt und, sofern erforderlich, umgehend zentri-
fugiert. Nach Separation der Plasmen bzw. Seren erfolgte die weitere Lagerung der Pro-
ben bis zur Auswertung bei -20°C in der Charité, Campus Benjamin Franklin.

3.9 Messungen, Messgerate und Materialien

3.9.1 Waage

Das Koérpergewicht wurde mit einer mechanischen Laufgewichts-Saulenwaage der Firma
Seca ermittelt (Wé&gebereich 1,5 — 150 kg), Eichung alle 6 Monate, Vogel & Halke,
Deutschland.

3.9.2 Body-Mass-Index (BMI)

Zur Berechnung des Body-Mass-Index wurde das Kérpergewicht (in kg) durch das Quad-

rat der KérpergréBe (in m?) dividiert.

3.9.3 Laborwerte

Messung des Blutzuckers aus Kapillarblut-Entnahmen am Ohrlappchen: Bestimmung an
der Charité, Campus Benjamin Franklin, Endokrinologische Ambulanz mit der Glucose-
Oxidase-Methode, Super GL, Dr. Miller, Freital, Deutschland.

Messung aller weiteren zu bestimmenden Laborparameter: Labor des Deutschen Instituts
fir Erndhrungsforschung, Potsdam/Rehbriicke. Serum-Insulinwerte und C-Peptid-Werte:
Verwendung von Insulin- und C-Peptid-ELISAs der Firma Mercodia, Uppsala, Schweden;
Blutglukose: enzymatische Hexokinase-Methode, Gerat: ABX Pentra 400, Reagenz: ABX,
Normbereich: 3,61 - 6,11 mmol/l; HbA1c: Spektrophotometrie, Gerat: ABX Pentra 400,
Reagenz: ABX, Normbereich: 4-6 %; LDL-Cholesterin: kolorimetrischer selektiver Inhibiti-
onstest, Gerat: ABX Pentra 401, Reagenz: ABX, Normbereich: mdglichst < 3,4 mmol/l;
HDL-Cholesterin: kolorimetrischer selektiver Inhibitionstest, Gerat: ABX Pentra 400, Rea-
genz: ABX, Normbereich: méglichst > 1,4 mmol/l; Triglyceride: GPO PAP, Gerat: ABX
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Pentra 400, Reagenz: ABX, Normbereich: 0,68—1,88 mmol/l; freie Fettsduren: enzymati-
scher Farbtest, Gerat: ABX Pentra 400, Reagenz: WAKO, Normbereich: unter
0,70 mmol/l; Kreatinin: kinetisch (Jaffé-Methode), Gerat: ABX Pentra 400, Reagenz: ABX,
Normbereich: 62 - 120 umol/l; CRP: turbidimetrische Immunpraezipitation, Gerat: ABX
Pentra 400, Reagenz: ABX, Normbereich: < 6 mg/l; C-Peptid: ELISA, Gerat: DSX, Rea-
genz: Mercodia; Insulin: ELISA, Gerat: DSX, Reagenz: Mercodia, Normbereich:
2 - 25 mU/I. Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) wurde nach

der Formel Nachterninsulin [mU/I] x NUchternglucose [mg/dl] / 405 berechnet.

3.9.4 Zentrifuge

Heraeus Biofuge primoR, Baujahr 2005, INV.Nr. 339895, Fabr.-Nr. 40476088, Kendro La-
boratory Products, 37520 Osterode.

3.9.5 Eppendorf- Pippette

100 — 1000 pl Eppendorf Research, US- Patent No. 5,531,131, 4416944.

3.9.6 Finalgon® Creme

Tube mit 50 g Inhalt, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Vertriebslinie Tho-
mae, 55216 Ingelheim/Rhein.

3.9.7 Blutglukosemessgerat

Fir die Bestimmung der Blutglukose wurde Kapillarblut aus dem Ohrlappchen mit der Glu-
kose-Oxidase-Methode gemessen. Gerat: Typ Super G ambulance 0300, Dr. Muller Geréa-
tebau GmbH, Baujahr 2000.

3.9.8 Einmal-Kapillarpipetten

20 pl, Na- Heparin, Hirschmann® Laborgerate GmbH, Hauptstr. 7-15, 74246 Eberstadt.
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3.9.9 ReaktionsgefaBe

Glucocapil® ReaktionsgefaBe mit 1000 ul Hamolysierlésung. HITADO Diagnostic Sys-
tems, REF 60690201, Dreihausen 2, 59519 Méhnesee—Delecke.

3.9.10 Stechhilfe

Accu-Chek Softclix Pro Stechhilfe, CE 0088, Roche Diagnostics GmbH, 68298 Mannheim.

3.9.11 Lanzetten

Sterile Lanzetten fiir Accu-Chek Softclix Pro Stechhilfe, Roche Diagnostics GmbH,
68298 Mannheim.

3.9.12 Insulin

Insuman Rapid Durchstechflaschen, Injektionslésung 40 |.E./ml, Sanofi aventis, Deutsch-
land GmbH, 65926 Frankfurt am Main.

3.9.13 Glukose-Losung

Glucosteril 10 % Infusionsflaschen zu 500 ml, Zulassungsnummer 6072666.01.00, Frese-
nius Kabi Deutschland GmbH, 61346 Bad Homburg.

3.9.14 Glukose-Sirup

Accu-Chek Dextro O.G-T. Saft-Flaschen zu 300 ml, Wirkstoff Glucose-Sirup, Zulassungs-
nummer 6624285.00.00, Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen,
Sandmofer Str. 116, 68305 Mannheim.

3.9.15 Fresubin® energy fibre drink

Trinkpackchen mit jeweils 200 ml. 1,5 kcal/ml, Geschmackssorten Erdbeer, Kirsche,
Schokolade, Vanille, Karamell, Banane, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, 61346 Bad
Homburg.
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3.9.16 Hautdesinfektionsmittel

Softasept Spriihflasche N 250 ml. B Braun, Zulassungsnummer 6725921.00.00. B., Braun
Melsungen AG, 34209 Melsungen.

3.10 Fragebogen zum Sattigungsindex

An den Untersuchungstagen erschienen die Probanden morgens nlchtern. Anhand eines
Sattigungsfragebogens wurde nach Verzehr der Muffins in 30-min(itigen Abstanden Uber
den Untersuchungszeitraum das subjektive Sattigungsgefiihl erfragt. Dieses wurde mit
einer numerischen Rating-Skala von 1 — 7 ermittelt, wobei 1 extrem hungrig und 7 extrem
satt bedeutete.

3.11 Statistische Analyse

Die zu testenden Produkte in dieser Pilotstudie (Starken und Muffins) wurden in randomi-
sierter Reihenfolge getestet (Cochrane & Cox, Experimental Designs, Second Edition). Die
hier dargestellten Parameter werden als Mittelwert + Standardfehler (MW + SE) aufge-
flhrt.

Verwendete Indices wurden folgendermafen berechnet:

Glykamischer Index (Gl): Aufzeichnung der Blutglukosekonzentrationen nach Verzehr von
50 g Glukose als Referenz sowie nach Verzehr von 50 g der zu testenden Kohlenhydrate
Uber einen Zeitraum von zwei Stunden. Berechnung nach der Formel Gl = AUC der Test-
mabhlzeit / AUC der Glukosemahlzeit x 100 (Angabe in Prozent).

Insulindmischer Index: Aufzeichnung der Blutinsulinkonzentrationen, Berechnung analog

zum Gl.

Daflrr notwendige Berechnungen der Flachen unterhalb der Kurve (AUC) wurden mittels
der Trapezmethode durchgefihrt. Hierbei wird die die zu berechnende Flache unter dem
Graphen naherungsweise berechnet, indem eine Unterteilung in Trapeze erfolgt, deren
Flachen nach der hier aufgefihrten Formel zunachst berechnet und dann aufsummiert

werden:
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Abbildung 4: Berechnung der Area under the curve (AUC)
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Dabei sind:

Co...n: Konzentrationen zum Zeitpunkt t,
to,..n: Messzeitpunkte

n + 1: Anzahl der Messpunkte

Aufgrund der geringen Fallzahl wurde ein nicht-parametrisches Testverfahren flr unab-
héngige Stichproben (U-Test nach Mann und Whitney) oder fir verbundene Stichproben
(Wilcoxon-Test) gewahlt. Ergebnisse wurden als statistisch signifikant bei einem p < 0,05
gewertet. Auf eine Adjustierung fir multiples Testen (z. B. Bonferroni-Korrektur) wurde in
diesem explorativen Pilotprojekt bewusst verzichtet, um falsch-negative Befunde in dieser

Pilotphase mdglichst zu vermeiden. Ziel war es, die Starken mit positiven Effekten auf den
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Blutglukosemetabolismus zu identifizieren und diese Effekte dann in einer weiteren, vier-

tagigen Intervention nochmals in einem anderen Kontext explorativ zu untersuchen.

Statistische Berechnungen wurden mit dem Programm IBM SPSS Statistics Deutschland,

Version 18.0, durchgefihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Einmal-Interventionen mit Starke

4.1.1 Verdaubarkeitsanalyse der Starken

Die entwickelten Starken und Muffins wurden einer in-vitro-Verdaubarkeitsanalyse (modifi-
ziert nach Englyst) unterzogen. Hierbei wurden die aufgeschlossenen Starken mit Pan-
kreatin und Amyloglucosidase verdaut und die Zusammensetzungen der verschiedenen

Starken ermittelt.

|mRDs B s0s MRS

Stirke 1 Stirke 2 Stirke 3 Stirke 4 Stirke 5 Stirke 6 Stirke 7 Stirke 8

100%]
EID%—H
80%
T0%|
60%]
50%]
40%]
30%
20%]
10%]
0%

% Trockengewicht

Abbildung 5: Verdaubarkeitsanalyse der Starken

RDS = schnell verdauliche Starke (rapidly digestible starch), SDS = langsam verdauliche
Starke (slowly digestible starch), RS = resistente Starke (resistant starch)

Die Starken 1 und 2 wiesen eine ahnliche Zusammensetzung wie die Wildtyp-Starke 8 auf.
Bei den Starken 3 und 6 zeigten sich leicht verringerte RDS-Anteile sowie eine Erhéhung
an RS.

Die Starken 4 und 5 zeigten eine deutliche Reduktion des RDS-Anteile (-30 %, bzw. -38 %
im Vergleich zum Wildtyp) und eine ausgepragte Zunahme an RS (+200 %, bzw. +260 %).
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4.1.2 Einmal-Interventionen mit Starke, Probandencharakteristika

Alle 10 Teilnehmer beendeten die Studie wie vorgesehen.
Folgende Werte wurden zu Beginn der Studie ermittelt:

Tabelle 3: Metabolische Parameter zu Beginn der Einmal-Interventionen mit Starke

Parameter MW % SF (n = 10)
Alter (Jahre) 48,049
BMI (kg/m?) 29,8+25
NUchtern-Blutglukose (mg/dl) 85,4+22
LDL-Cholesterin (mmol/l) 2,94 £ 0,1
HDL-Cholesterin (mmol/l) 1,23 +0,1
Triglyceride (mmol/l) 1,57 +£0,2
Freie Fettsauren (mmol/l) 0,59 0,1
CRP (mg/l) 1,87 +£0,8
Kreatinin (umol/l) 83,4 +3,0

4.1.3 Ergebnisse der Einmal-Interventionen mit Starke

Das Durchschnittsalter der zehn teilnehmenden Manner lag bei 48 + 4,9 Jahren. Bei ei-
nem BMI um die 29,8 kg/m? war die Probandengruppe im Durchschnitt ibergewichtig an
der Grenze zur Adipositas.

Zur Charakterisierung der unterschiedlichen Starken sowie zur Einordnung hinsichtlich
ihrer verschiedenen Wirkungen auf den Blutzuckerspiegel wurden sowohl der glykdmische
als auch der insulinamische Index berechnet und mit den Kontroll-Starken 7 bzw. 8 vergli-
chen.
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4.1.4 Glykamische

Interventionen mit Starke

und

insulinamische

Indices der

Einmal-

Tabelle 4: Glykamische und insulindmische Indices der Einmal-Interventionen mit Starke im Ver-

gleich zu den Kontrollstarken 7 und 8

Glykamischer p-Wert p-Wert Insulindmi-  p-Wert p-Wert

Index (zu 7) (zu 8) scher Index (zu7) (zu 8)
Stérke 1 95+5 0,003 0,214 99 +24 0,024 0,277
Stérke 2 95+3 < 0,001 0,214 798 < 0,001 0,190
Stérke 3 88+3 0,002 0,554 62+7 0,002 0,257
Stérke 4 81+4 0,141 0,043 46 +5 0,050 < 0,001
Stérke 5 702 0,078 < 0,001 48 + 10 0,144 0,034
Stérke 6 85+4 0,022 0,202 68 +9 0,003 0,750
Stérke 7 76 +2 - < 0,001 34+3 - < 0,001
Starke 8 90 +2 < 0,001 = 71+£5 < 0,001 =

Fir den glykdmischen Index zeigten sich bei den Starken 4 und 5 signifikant niedrigere

Werte als bei den anderen Teststarken im Vergleich zur Wildtyp-Starke 8. Auch beim

insulindmischen Index schnitten die Starken 4 und 5 signifikant besser ab als die weiteren

Starken.

4.1.5 Postprandiale Glukose-Verlaufe der Einmal-Interventionen mit

Starke

Die Glukose-Messungen aus kapillarisiertem Blut am Ohrldppchen wurden basal und in

15-minltigen Abstédnden (am Starketag Uber einen Zeitraum von 180 Minuten, am Gluko-

se-Tag Uber 120 Minuten) durchgefiihrt. Fiir jede der acht getesteten Starken wurden die

AUC's berechnet und mit der Positivkontrolle Starke 7 (Hoch-Amylose-Maisstarke mit ver-

z6gerter Verdaubarkeit) und der Kontroll-Starke 8 (Wildtyp Kartoffelstéarke) verglichen.
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Abbildung 6: Postprandiale Glukose-Verlaufe am Starke-Tag der Einmal-Interventionen mit Starke
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Abbildung 7: Postprandiale Glukose-Verlaufe am Glukose-Tag der Einmal-Interventionen mit
Starke

Tabelle 5: AUC's der postprandialen Glukose-Verlaufe am Starke-Tag und am Glukose-Tag der
Einmal-Interventionenen mit Starke im Vergleich zu den Kontrollstarken 7 und 8

AUC p-Wert p-Wert AUC p-Wert p-Wert
Starke-Tag (zu 7) (zu 8) Glukose-Tag (zu 7) (zu 8)

Starke 1 19552 + 801 0,028 0,241 15857 +718 0,508 0,386
Starke 2 19343 + 611 0,007 0,799 16393 £ 670 0,114 0,203
Starke 3 18728 + 568 0,028 0,959 15675 + 680 0,721 0,799
Starke 4 17514 £ 900 0,508 0,093 14473 + 740 0,074 0,139
Starke 5 15710 £+ 616 0,022 0,005 14177 + 635 0,139 0,028
Starke 6 17732 + 852 0,386 0,169 14566 + 685 0,203 0,445
Starke 7 17142 + 516 = 0,022 15499 + 769 = 0,959

Starke 8 18843 + 424 0,022 = 15621 + 390 0,959 -
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Die Starke 5 wies an den Starke-Tagen, also unmittelbar nach der Verkdstigung der ent-
sprechenden Suspensionen, signifikante Verbesserungen hinsichtlich der Glukose-

Antworten im Vergleich zur Kontroll-Starke 8 auf.
Am Glukose-Tag, also am darauffolgenden Tag, war der Effekt im oGTT ebenfalls noch fir

Starke 5 nachweisbar.

4.1.6 Postprandiale Insulin-Verlaufe der Einmal-Interventionen mit
Starke

Die Bestimmungen der Insulin-Konzentrationen erfolgten an den Untersuchungstagen ba-
sal sowie in 30-mindtigen Abstanden Uber einen Zeitraum von 180 Minuten (am Starke-

Tag) und 120 Minuten (am Glukose-Tag).

Es wurden auch hier die AUC’s der postprandialen Insulin-Verlaufe fir alle zu testenden

Starken berechnet und mit den Kontroll-Starken 7 und 8 verglichen.
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Abbildung 8: Postprandiale Insulin-Verlaufe am Starke-Tag der Einmal-Interventionen mit Stéarke
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Abbildung 9: Postprandiale Insulin-Verlaufe am Glukose-Tag der Einmal-Interventionen mit

Stéarke

Tabelle 6: AUC's der postprandalen Insulin-Verlaufe am Starke-Tag und am Glukose-Tag der

Einmal-Interventionen mit Starke im Vergleich zu den Kontrollstarken 7 und 8

AUC p-Wert p-Wert AUC p-Wert p-Wert

Starke-Tag (zu7) (zu 8) Glukose-Tag (zu 7) (zu 8)
Stérke 1 6873 + 1558 0,009 0,333 8588 + 1878 0,203 0,285
Stérke 2 6331 + 1460 0,005 0,508 8379 + 1930 0,059 0,059
Stérke 3 5126 + 1233 0,007 0,241 8761 + 2259 0,139 0,203
Stérke 4 3965 + 859 0,028 0,005 8343 + 1796 0,386 0,139
Stérke 5 4045 + 1030 0,093 0,037 7641 + 1626 0,799 0,386
Stérke 6 5616 + 1300 0,007 0,508 8174 + 2136 0,646 0,445
Stérke 7 2901 + 530 - 0,005 7486 + 1598 - 0,721
Stérke 8 6007 + 1488 0,005 - 7266 + 1631 0,721 -
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Bei der Betrachtung der postprandialen Insulinantworten zeigten sich am Starke-Tag, pas-
send zu den Ergebnissen der Glukose-Antworten, signifikant geringere Insulin-Antworten
flr die Stérken 4 und 5.

Am Folgetag zeigte keine der Test-Starken verbesserte Ergebnisse.

4.1.7 Sattigungseffekte der Einmal-Interventionen mit Starke

Die Probanden auBerten sich wahrend der Starke- und Glukose-Tage in 30-minttigen Ab-
stdnden anhand eines Fragebogens zu ihrem subjektiven Hunger- bzw. Sattigungsgefihl

(siehe Abschnitt 3.10: Fragebogen zum Sattigungsindex).
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Abbildung 10: Postprandiale Verldufe des subjektiven Séattigungsgeflihls am Starke-Tag der

Einmal-Interventionen mit Starke
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Abbildung 11: Postprandiale Verlaufe des subjektiven Sattigungsgefiihls am Glukose-Tag der

Einmal-Interventionen mit Starke

Tabelle 7: AUC's der subjektiven Sattigungseffekte am Starke-Tag und am Glukose-Tag der Ein-
mal-Interventionen mit Starke im Vergleich zu den Kontrollstarken 7 und 8

AUC p-Wert p-Wert AUC p-Wert p-Wert

Starke-Tag (zu 7) (zu 8) Glukose-Tag (zu 7) (zu 8)
Stérke 1 688 + 60 0,352 0,553 441 £ 37 0,999 0,400
Stérke 2 661 + 58 0,833 0,999 418 + 41 0,799 0,324
Stérke 3 628 + 59 0,233 0,526 418 £ 41 0,642 0,163
Stérke 4 670 + 63 0,314 0,999 421 + 48 0,673 0,292
Stérke 5 576 + 50 0,068 0,161 414 + 35 0,633 0,035
Stérke 6 648 + 71 0,528 0,463 433 + 45 0,574 0,233
Stérke 7 658 £ 70 - 0,953 405 £ 51 - 0,325
Stérke 8 640 + 55 0,953 - 379 +£35 0,325 -
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Lediglich am Glukose-Tag zeigte Starke 5 als einzige Starke formal ein schwach verbes-
sertes Sattigungsverhalten im Vergleich mit der Kontroll-Starke 8.

4.1.8 HOMA-IR der Einmal-Interventionen mit Starke

Tabelle 8: HOMA-IR-Werte der Einmal-Interventionen mit Starke vor und nach Verzehr

HOMA-IR HOMA-IR p-Wert

vorher hinterher
Stérke 1 35+0,8 34+0,6 0,959
Stérke 2 2,9+0,6 3,3+0,7 0,203
Stérke 3 3,0+0,7 3,7+0,9 0,093
Stérke 4 3,0+0,6 3,0+0,5 0,646
Stérke 5 3,1+£0,5 2,8+0,5 0,074
Stérke 6 3,1+0,6 3,0+0,7 0,285
Stérke 7 3,6+0,7 3,3+0,6 0,386
Stérke 8 2,7+0,5 2904 0,333

Die HOMA-IR-Werte zur Untersuchung der Insulinresistenz wurden aus basalen Glukose-
und Insulinbestimmungen fir jede einzelne Starke ermittelt. Hier zeigten sich keine signifi-
kanten Veranderungen fir die verschiedenen Starken tber den jeweiligen Untersuchungs-

zeitraum.

4.2 Einmal-Interventionen mit Muffins

4.2.1 Verdaubarkeitsanalyse der Muffins

Analog zu den Starken wurden auch die Muffins einer in-vitro-Verdaubarkeitsanalyse un-

terzogen.
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Abbildung 12: Verdaubarkeitsanalyse der Muffins

RDS = schnell verdauliche Starke (rapidly digestible starch), SDS = langsam verdauliche Starke
(slowly digestible starch), RS = resistente Starke (resistant starch)

Die Muffins 1 bis 3 und 6 zeigten hier eine ahnliche Zusammensetzung wie der Wildtyp-
Muffin 8.

Die Muffins 4 und 5 hingegen wiesen einen deutlich geringeren Anteil an RDS auf (13,2 %
bzw. 11,5 %) und einen hohen Anteil an RS (59 % bzw. 60 %).

4.2.2 Einmal-Interventionen mit Muffins, Probandencharakteristika

Alle 10 Teilnehmer beendeten die Studie wie vorgesehen.
Folgende Werte wurden zu Beginn der Studie ermittelt:

Tabelle 9: Metabolische Parameter zu Beginn der Einmal-Interventionen mit Muffins

Parameter MW % SF (n =10)
Alter (Jahre) 37,3147
BMI (kg/m?) 27,3+1,4
NUchtern-Blutglukose (mg/dl) 78,725
LDL-Cholesterin (mmol/l) 3,08 +0,2
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Parameter MW £ SF (n = 10)

HDL-Cholesterin (mmol/l) 1,14+ 0,1
Triglyceride (mmol/l) 1,65+0,2
Freie Fettsauren (mmol/l) 0,69 0,2
CRP (mg/l) 0,96 + 0,3
Kreatinin (umol/l) 82,8+24

4.2.3 Ergebnisse der Einmal-Interventionen mit Muffins

Das Durchschnittsalter der zehn teilnehmenden Manner lag bei 37,3 + 4,7 Jahren. Bei ei-

nem BMI um die 27 kg/m? war die Probandengruppe im Durchschnitt etwas tibergewichtig.
4.2.4 Glykamische und insulindmische Indices der Einmal-
Interventionen mit Muffins

Tabelle 10: Glykdmische und Insulindmische Indices in der Einmal-Interventionen mit Muffins im
Vergleich zu den Kontrollmuffins 7 und 8

Glykamischer  p-Wert p-Wert Insulinami- p-Wert p-Wert

Index (zu 7) (zu 8) scher Index (zu 7) (zu 8)
Muffin1  80+3 < 0,001 0,904 82+8 0,634 0,333
Muffin2 77 +3 0,001 0,343 7910 0,781 0,524
Muffin3 75+2 <0,001 0,179 69 +7 0,582 0,717
Muffin4 69+3 0,189 0,002 70+10 0,674 0,915
Muffin5 68+3 0,182 0,004 77 £10 0,827 0,623
Muffin6 79+4 0,001 0,586 69+9 0,582 0,762
Muffin7 663 - 0,005 75+9 - 0,744
Muffin 8 804 0,005 = 7216 0,744 =

Fur den glykdmischen Index zeigten sich bei Muffin 4 und Muffin 5 signifikant niedrigere
Werte als in den Kontrollen (p = 0,002 bzw. 0,004), die Ergebnisse fielen sogar &hnlich wie
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die des verzdgert verdaubaren und hoch-Amylose-haltigen Maisstarke-Muffins 7 aus. Die-
se Werte stellten sich jedoch nicht beim insulindmischen Index dar.

4.2.5 Postprandiale Glukose-Verlaufe der Einmal-Interventionen mit

Muffins
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Abbildung 13: Postprandiale Glukose-Verlaufe am Starke-Tag der Einmal-Interventionen mit
Muffins

Die Glukose-Messungen wurden, analog zu den Einmal-Interventionen mit Starken, basal
und in 15-mindtigen Abstanden (am Starketag Uber einen Zeitraum von 180 Minuten, am
Glukose-Tag Uber 120 Minuten) durchgefuhrt.
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Abbildung 14: Postprandiale Glukose-Verlaufe am Glukose-Tag der Einmal-Interventionen mit
Muffins

Tabelle 11: AUC's der postprandialen Glukose-Level am Starke-Tag und am Glukose-Tag der
Einmal-Interventionen mit Muffins im Vergleich zu den Kontrollmuffins 7 und 8

AUC p-Wert p-Wert AUC p-Wert p-Wert
Stéarke-Tag (zu7) (zu 8) Glukose-Tag (zu 7) (zu 8)

Muffin 1 16369 + 526 0,005 0,445 14513 + 656 0,575 0,074
Muffin 2 16192 + 543 0,013 0,445 13853 + 614 0,386 0,009
Muffin 3 15684 + 340 0,009 0,169 13956 + 540 0,575 0,017
Muffin 4 15032 + 536 0,333 0,005 14233 + 691 0,878 0,169
Muffin 5 14740 + 381 0,445 0,013 14253 + 903 0,959 0,139
Muffin 6 16444 + 590 0,005 0,959 14422 + 735 0,878 0,059
Muffin 7 14502 + 424 = 0,009 14330 + 805 = 0,203

Muffin 8 16571 =771 0,009 - 15468 + 632 0,203 =
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Insbesondere nach Verzehr der Muffins 4 und 5 waren an den Starke-Tagen positive Ver-
anderungen im Kohlenhydratstoffwechsel erkennbar. Die postprandialen Glukose-Verlaufe
zeigten signifikant bessere Werte (p =0,005 bzw. 0,013) im Vergleich zum Kontroll-
Muffin 8.

Am Glukose-Tag war der Effekt im oGTT tendenziell weiterhin, jedoch nicht mehr so aus-

gepragt, zu beobachten.

4.2.6 Postprandiale Insulin-Verlaufe der Einmal-Interventionen mit
Muffins

Die Bestimmungen der Insulinkonzentrationen erfolgten an den Untersuchungstagen wie-
der analog zur Kurzeitintervention mit Starken basal sowie in 30-mindtigen Abstéanden
Uber einen Zeitraum von 180 Minuten (am Starke-Tag) und 120 Minuten (am Glukose-
Tag).
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Abbildung 15: Postprandiale Insulin-Verlaufe am Starke-Tag der Einmal-Interventionen mit Muffins
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Abbildung 16: Postprandiale Insulin-Verlaufe am Glukose-Tag der Einmal-Interventionen mit

Muffins

Tabelle 12: AUC's der postprandalen Insulin-Verlaufe am Starke-Tag und am Glukose-Tag der

Einmal-Interventionen mit Muffins im Vergleich zu den Kontrollmuffins 7 und 8

AUC p-Wert p-Wert AUC p-Wert p-Wert

Starke-Tag (zu7) (zu 8) Glukose-Tag (zu 7) (zu 8)
Muffin 1 7459 + 214 0,445 0,241 8838 + 1894 0,575 0,037
Muffin 2 6313 £ 1418 0,878 0,646 8100 + 1716 0,646 0,203
Muffin 3 6286 + 1882 0,959 0,721 7422 + 1403 0,721 0,646
Muffin 4 5565 + 1226 0,959 0,241 7752 + 1741 0,508 0,445
Muffin 5 6520 + 1665 0,646 0,721 7954 + 1473 0,721 0,203
Muffin 6 6147 + 1692 0,959 0,878 6986 + 1517 0,241 0,508
Muffin 7 5579 + 972 - 0,799 8907 + 2672 - 0,093
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AUC p-Wert p-Wert AUC p-Wert p-Wert
Starke-Tag (zu 7) (zu 8) Glukose-Tag (zu 7) (zu 8)

Muffin 8 6046 + 1431 0.799 - 7540 + 1952 0.093 =

Bei den Ergebnissen der Insulinverlaufe waren fir die Muffins 4 und 5 weder am Stérke-,
noch am Glukose-Tag verbesserte Insulinantworten im Vergleich zu den Kontrollen er-

kennbar.

4.2.7 Sattigungseffekte der Einmal-Interventionen mit Muffins
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Abbildung 17: Postprandiale Verlaufe des subjektiven Sattigungsgefiinls am Starke-Tag der

Einmal-Interventionen mit Muffins
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Abbildung 18: Postprandiale Verldufe des subjektiven Sattigungsgefiihls am Glukose-Tag der

Einmal-Interventionen mit Muffins

Tabelle 13: AUC's der subjektiven Sattigungseffekte am Starke-Tag und am Glukose-Tag der
Einmal-Interventionen mit Muffins im Vergleich zu den Kontrollmuffins 7 und 8

AUC p-Wert p-Wert AUC p-Wert p-Wert

Starke-Tag (zu 7) (zu 8) Glukose-Tag (zu 7) (zu 8)
Muffin 1 645 + 41 0.444 0.759 381 +£30 0.552 0.759
Muffin 2 619 + 40 0.513 0.906 375+23 0.670 0.677
Muffin 3 663 + 48 0.074 0.123 381 +36 0.866 0.574
Muffin 4 654 + 44 0.262 0.386 363 + 27 0.057 0.096
Muffin 5 660 * 40 0.086 0.151 385+ 28 0.866 0.735
Muffin 6 645 + 48 0.332 0.572 409 + 32 0.115 0.404
Muffin 7 600 + 52 - 0.282 390 + 29 - 0.866
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AUC p-Wert p-Wert AUC p-Wert p-Wert
Starke-Tag (zu 7) (zu 8) Glukose-Tag (zu 7) (zu 8)

Muffin 8 628 + 45 0.282 = 396 * 32 0.866 =

Weder am Starke-Tag nach der Muffins-Mahlzeit noch am folgenden Glukose-Tag zeigten

sich signifikant bessere Sattigungsergebnisse flr eine bestimmte Backware.

4.2.8 Homa-IR der Einmal-Interventionen mit Muffins

Tabelle 14: HOMA-IR-Werte der Einmal-Interventionen mit Muffins vor und nach Verzehr

HOMA-IR HOMA-IR p-Wert

pra-interventionell post-interventionell
Muffin 1 2,6 +0,4 25+04 0,508
Muffin 2 2,6 +0,4 25104 0,799
Muffin 3 2,1+£0,3 25+04 0,203
Muffin 4 2,6 £0,5 2,6 +0,7 0,575
Muffin 5 2,6 £0,5 23+04 0,047
Muffin 6 2,9+0,6 2,705 0,203
Muffin 7 2,6 £0,5 24+04 0,169
Muffin 8 2,8+0,5 24+0,4 0,285

Bei der Bestimmung der Insulinresistenz zeigten sich far Muffin 5 signifikant verbesserte
Ergebnisse nach der Intervention (p = 0,047).

4.3 Viertages-Interventionen

4.3.1 Auswabhl der Starken fir die weitere Testung

Aufgrund dieser Ergebnisse, in denen die Teststarken 4 und 5 hinsichtlich Glukoseanstieg
und Insulinantwort den anderen Starken Uberlegen zu sein schienen, wurde die Entschei-
dung getroffen, flr die Viertages-Interventionen Muffins der Starke 4 auszuwahlen. Zwar
schnitt Starke 5 in der Gesamtbeurteilung der Ergebnisse geringfligig besser ab, jedoch
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unterschieden sich beide Starken lediglich hinsichtlich ihres Phosphatgehaltes, dem je-
doch keine wesentlichen Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel zugesprochen wer-
den. Positiven Einfluss auf die Entscheidung nahmen jedoch die deutlich besseren Eigen-
schaften in Zubereitung (Verbackung zu Muffins) und Stabilitat von Starke 4, so dass — mit
der Perspektive auf eine praktische, vielseitige Anwendbarkeit — die Auswahl letztendlich
auf diesen Typ fiel.

4.3.2 Viertages-Interventionen, Probandencharakteristika

Alle 10 Teilnehmer beendeten die Studie wie vorgesehen.
Folgende Werte wurden zu Beginn der Studie ermittelt:

Tabelle 15: Metabolische Parameter zu Beginn der Viertages-Interventionen

Parameter MW £ SF (n = 10)
Alter (Jahre) 25,0+£1,1

BMI (kg/m?) 23,4+0,8
NUchtern-Blutglukose (mg/dl) 725+3,4
LDL-Cholesterin (mmol/l) 2,93 10,41
HDL-Cholesterin (mmol/l) 1,34 +£0,05
Triglyceride (mmol/l) 1,41 +£0,21

FFA (mmol/l) 0,66 +0,07

CRP (mg/l) 0,77 +£0,33
Kreatinin (umol/l) 103,0+4,6

4.3.3 Ergebnisse der Viertages-Interventionen

Das Durchschnittsalter der Teilnehmer betrug in den Viertages-Interventionen
25,0 + 1,1 Jahre. Mit einem BMI von 23 kg/m2 waren die Probanden im Durchschnitt

normgewichtig.
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Zur Evaluierung der Eigenschaften auf den Glukosemetabolismus Uber einen l&ngeren
Zeitraum wurden sowohl vor Beginn der Produktverkdstigungsphase (die sich jeweils Uber
vier Tage erstreckte) als auch nach Beendigung jeweils ein oGTT und ein euglykdmischer-
hyperinsulindmischer Clamp durchgefihrt.

4.3.4 Ergebnisse der Clamp-Untersuchungen

Tabelle 16: Ergebnisse der Clamp-Untersuchungen vor und nach Verzehr der Muffins wahrend der

Viertages-Interventionen

Muffin 4 Muffin 4 Muffin 8 Muffin 8

Vorher nachher vorher nachher
Glukose- 368 + 35 327 = 31 385 +38** 332 £ 24**
Infusionsrate
M-Wert 7,7+0,8 6,8+0,6 8,1+0,8** 6,9 £ 0,5**
AUC Glukose 14032 +579 14838 + 882 13759 + 550 13702 + 764
AUC Insulin 4835 +417* 6366 +810* 5105 +539 5363 + 469
AUC Sattigung 411 =25 399 + 21 409 + 30 399 + 25
HOMA-IR 1,6 +0,2 1,6 +0,2 1,2+0,1* 2,0+0,5*

*p < 0.05 (Muffin 4 vorher — Muffin 4 nachher)
**p < 0.05 (Muffin 8 vorher — Muffin 8 nachher)

Bei den Ergebnissen Clamp-Untersuchungen der Viertages-Interventionen zeigten sich
durchschnittlich signifikant niedrigere Glukose-Infusionsraten und M-Werte nach Verzehr
von Muffin 8. Passend hierzu war der HOMA-IR fir Muffin 8 postinterventionell signifikant
hdéher.

Im Vergleich zwischen Muffin 4 und 8 waren keine signifikanten Veranderungen der ge-

messenen Parameter zu verzeichnen.

62



4.3.5 Glukose- und Insulinverlaufe im oGTT
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Abbildung 19: Glukose-Verlaufe im oGTT vor und nach den Viertages-Interventionen
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Abbildung 20: Insulin-Verlaufe im oGTT vor und nach den Viertages-Interventionen

Im oGTT zeigten sich weder bei Betrachtung der Glukose-, noch der Insulin-Verlaufe signi-

fikante Veranderungen im Vergleich der beiden Muffins.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob es méglich ist, mit dem Verzehr von Star-
ken aus genetisch modifizierten Kartoffeln nachweisbare Auswirkungen auf den Glukose-
Metabolismus zu erzielen. Der Verzehr erfolgte einerseits in Form von nativen Stéarke-

suspensionen und andererseits in Form von aufgebackenen Muffins.

Von Interesse waren hierbei nicht nur kurzfristige Veranderungen, sondern insbesondere

auch ein eventueller Nachweis von langerfristigen Effekten.

In den Einmal-Interventionen erfolgten die Messungen von Blutzucker- und Insulin-
Spiegeln am Stéarketag Uber einen Zeitraum von drei Stunden und am darauffolgenden
Tag im Rahmen eines oGTT Uber zwei Stunden.

Die Starken 4 und 5 wiesen, sowohl in nativer Form als auch zu Muffins verarbeitet, signi-
fikant verbesserte glykamische Indices im Vergleich mit der Wildtyp-Starke 8 auf. Verbes-
serte insulindmische Indices waren lediglich bei den Starken, nicht aber bei den Muffins
erkenntlich.

Fiar Starke 5 sowie fir Muffins 4 und 5 waren zudem signifikant verbesserte Glukose-
Profile am Starke-Tag nachweisbar. Am darauffolgenden Tag waren im oGTT bei den

Starken weiterhin signifikant verbesserte Glukose-Profile messbar, bei den Muffins nicht.

Bei der Betrachtung der Insulin-Antworten waren fir die Starken 4 und 5 deutliche Effekte

erkenntlich, nicht jedoch bei den Muffins.

Hinsichtlich einer postinterventionellen Verbesserung des HOMA-IR schnitten Starke 5
bzw. Muffin 5 im Vergleich aller Produkte am besten ab.

Die Starken sowie die Muffins 1 bis 3 und 6 zeigten weder verbesserte glykdmische noch
insulindmische Indices auf. Fir keine dieser Starken waren signifikante Veranderungen
der Glukose- oder Insulin-Antworten oder des HOMA-IR aufgetreten.
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Lediglich bei den Muffins 2 und 3 waren am Glukose-Tag signifikant verbesserte Glukose-
Verlaufe nachweisbar. Muffin 1 wies auBBerdem am Glukose-Tag signifikant bessere Insu-

lin-Verlaufe auf.

In puncto Sattigungsverhalten war die native Starke 5 am Glukose-Tag als Einzige in der
Lage, signifikante Ergebnisse zu produzieren.

Aufgrund der Ergebnisse der Einmal-Interventionen erfolgten die Viertages-Interventionen,
in denen anhaltendere Effekte auf den Glukose-Metabolismus untersucht werden sollten,
mit Muffin 4.

Hier konnten jedoch keine signifikanten Verbesserungen der Blutglukose-Profile nachge-

wiesen werden.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Einmal-Interventionen Uberzeugten die Muffins 4
und 5 durch ihre offensichtlich vorteilhaften Auswirkungen auf den Glukose-Stoffwechsel.
Bei diesen beiden Backwaren wurde die Zusammensetzung der Makrondhrstoffe zuguns-
ten eines héheren Amylosegehaltes modifiziert. Auch wurden Verdnderungen im Phos-

phatgehalt der entsprechenden Starke vorgenommen.

Das Verhaltnis von Amylose-/Amylopektin- und Phosphatgehalt eines stéarkehaltigen Le-
bensmittels hat bekanntermaBen Einfluss auf die Metabolisierung und das Blutzuckerver-
halten nach dem Verzehr. Stérkehaltige Nahrungsmittel mit einem hohen Amylose-Anteil
fihren nachweislich zu niedrigeren Glukose- und Insulin-Antworten, als Nahrungsmittel mit
geringem Amylose-Gehalt™ 7® 7. Die Verdaubarkeit von Stérke fiir Enzyme des menschli-
chen Organismus wird durch einen hohen Amylosegehalt verringert, zudem werden der
Gehalt an resistenter Starke und der glykdmische Index hierdurch beeinflusst’® ”° . Auch
das Verkleisterungsverhalten und die Quellfahigkeit hdngen vom Amylosegehalt der Star-

ke ab®'.

In der Vergangenheit wurden bereits starkehaltige Lebensmittel wie Mais, Gerste, Weizen,
Kartoffeln und Reis auf ihren Amylose-Gehalt hin getestet und Mdglichkeiten der Erho-

hung des Amylose-Gehaltes untersucht’® 82 83 84 &
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Der Amylose-Anteil unterschiedlicher Reissorten beispielsweise hat einen deutlichen Ein-
fluss auf den den glykamischen Index, Glukose- und Insulinstoffwechsel”® ®. Reis mit er-
héhtem Amylose-Anteil zeigte in Untersuchungen einen verringerten Gl. In einer Studie
mit 33 Probanden wurden Effekte eines unterschiedlichen Amylose-Anteils in Reis (0 %,
14-17 % und 23-25 %) auf den Glukose-Metabolismus untersucht. Hier zeigten sich fir
den Hoch-Amylose-Reis signifikant niedrigere Glukose-Antworten nach 30 Minuten sowie

signifikant niedrigere Insulin-Antworten nach 30 und 60 Minuten®.

Auch bei Hoch-Amylose-Maismehl-Produkten zeigten sich signifikant bessere
postprandiale Glukose- und Insulin-Antworten bei gesunden Testpersonen’. Weizenvoll-
kornbrot mit erhdéhtem Amylose-Anteil bewirkte ebenfalls signifikant niedrigere,
postprandiale Glukose-Antworten, verglichen mit normalem Weizenvollkornbrot, jedoch

keine verbesserte Insulin-Antwort®’.

In einer weiteren Studie wurden die Effekte von Mais-Brot mit unterschiedlichem Amylose-
Amylopektin-Verhaltnis untersucht. Getestet wurde Standard-Brot (30 % Amylose,
70 % Amylopektin), Brot mit Hoch-Amylose-Gehalt (70 % Amylose, 30 % Amylopektin)
sowie Mischungen dieser beiden Anteile (40, 50 und 60 % Amylose-Anteil). Hier zeigte
sich der maximale Plasma-Glukose-Anstieg signifikant niedriger nach Verzehr der Brote
mit 50-70 % Amylose-Anteil. Die Glukose-Antwort, gemessen als AUC, nach Verzehr des
70 %-Amylose-Brotes war signifikant niedriger als nach Verzehr der Brote mit geringerem
Amylose-Anteil. Hierzu passend verringerten sich die Glukose-AUC's bei Erhéhung des
Amylose-Anteils im Brot. Die Insulin-Antwort nach 30 Minuten fiel nach Verzehr des Hoch-

Amylose-Brotes am niedrigsten aus; auch dieses Ergebnis war signifikant®®.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit lassen insofern einen &hnlichen Trend erken-
nen, als auch hier die Produkte mit einem erhdhten Amylosegehalt sowie einem Hoch-
Amylosegehalt die besten Glukose-Antworten induzierten. Bei den Insulin-Antworten zeig-
ten sich fur die Muffins, im Gegensatz zu den Stérken, jedoch keine signifikanten Verande-

rungen.

1999 wurde in einer kleinen klinischen Studie mit 8 gesunden Probanden gezeigt, dass
durch Erhéhung des Anteils von Hoch-Amylose-Starke (hier: in Form von Hoch-Amylose-

Maisstarke) in Weizenmehl-Brot der Gl des Nahrungsmittels gesenkt werden konnte und
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signifikant niedrigere Ergebnisse im Glukose-Metabolismus induziert wurden, verglichen
mit Weizenmehlbrot und Spaghetti®®.

Passend hierzu konnten auch fir die Starken und Muffins 4 und 5, die aus einem erhdhten
Amylosegehalt bzw. Hoch-Amylosegehalt zusammengesetzt waren, signifikant niedrigere
glyk&mische Indices im Vergleich zu den Kontroll-Produkten nachgewiesen werden.

Diese Erkenntnisse sind gut vereinbar mit dem Wissen Uber die Tatsache, dass eine Er-
nahrung, die Gberwiegend Lebensmittel mit einem hohen Gl beinhaltet, das Risiko fir die
Entwicklung eines T2DM erhdht. Eine groBe Metaanalyse von 2014, in der Daten von
nicht an Diabetes mellitus erkrankten Menschen aus der Nurses‘ Health Study (74.248
Teilnehmerinnen), der Nurses' Health Study Il (90.411 Teilnehmerinnen) und der Health
Professionals Follow-Up Study (40.498 Teilnehmer) verwendet wurden, konnte diese Tat-
sache erneut und Uberzeugend bestatigen. Hier zeigte sich, dass eine Erndhrung mit ho-
hem Gl, die anhand von ausfihrlichen Erndhrungsfragebégen ermittelt wurde, mit einem
fast um 40 % erhdhten Diabetes-Risiko assoziiert war™.

Bei der Auswertung des Sattigungsverhaltens der unterschiedlichen Produkte war in die-
ser Arbeit kein Unterschied zwischen den Starken erkennbar. Keiner der Muffins war in
der Lage, ein signifikant besseres Sattigungsgefihl unmittelbar nach dem Verzehr hervor-
zurufen. Diese Ergebnisse waren insofern Uberraschend, als in der Auswertung vorange-
gangener Studien gezeigt werden konnte, dass Nahrungsmittel oder Mahlzeiten mit nied-

rigem Gl einen hdheren Sattigungseffekt erzielen kénnen als solche mit hohem GI°' %,

Lediglich die native Starke 5 erzeugte am Tag nach dem Verzehr, also im oGTT, ein signi-
fikant ernbhtes Sattigungsgefuhl bei den Probanden. Mdéglicherweise ist dieses als Aus-

druck eines Second-meal-Effektes zu werten.

Ein Obergeordneter Einfluss auf das Sattigungsempfinden schien in einer Meta-Analyse
2007 jedoch der postprandialen Insulin- und nicht der Glukose-Antwort zugeschrieben zu
werden. Dies zeigte die Auswertung von sieben Studien mit insgesamt 136 Teilnehmern
(sowohl normalgewichtigen als auch Ubergewichtigen), bei denen, nach einer morgendli-
chen Testmabhlzeit, Glukose- und Insulinverlaufe ermittelt wurden. Zuséatzlich wurden Fra-
gebdgen zum Hunger- bzw. Sattigungsgefltihl durchgefihrt (Messinstrument: VAS, Visuel-
le Analogskala)®. Diese Erkenntnis kdnnte als Erkldrung herangezogen werden, warum
die Muffins mit erhbhtem Amylosegehalt und Hoch-Amylosegehalt keine nachweisbaren
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positiven Effekte in puncto Sattigungsgefihl hervorbrachten. Zwar stachen diese
(Muffins 4 und 5) durch signifikant niedrigere Glykédmische Indices hervor, jedoch konnten
hier weder verbesserte insulinamische Indices noch verbesserte Insulin-Antworten eruiert
werden. Weiterhin ist anzunehmen, dass das Sattigungsempfinden nicht nur durch rein
metabolische Faktoren, sondern auch durch sensorische Faktoren beeinflussbar ist (siehe
Abschnitt 5.3: Limitationen der Arbeit).

Insgesamt betrachtet zeigten die Ergebnisse unserer Studien in den Einmal-Interventionen
vorteilhafte Eigenschaften einer Hoch-Amylose-haltigen Starke auf, die auch nach der

Weiterverarbeitung zum Muffin noch nachweisbar waren.

In den Viertages-Interventionen konnte kein signifikanter Unterschied im Vergleich der
beiden getesteten Produkte mittels euglykdmisch-hyperinsulindmischem Clamp und oGTT
aufgezeigt werden. Interessanterweise nahm jedoch die Insulinsensitivitat der Probanden
nach viertdgigem Verzehr von Muffin 8 (Kontroll-Stéarke) signifikant ab, was sich anhand
der Clamp-Messwerte bei der Glukose-Infusionsrate, dem M-Wert und dem HOMA-IR ab-
zeichnete. Am ehesten sind diese minimalen Effekte auf die Insulinsensitivitat, die in ge-
ringerer Auspragung und ohne Signifikanz auch bei Muffin 4 auftraten, durch exogene Ein-
flussfaktoren wie z. B. Sport und Erndhrung im Alltag bedingt und nicht ausschlieBlich mit
dem Verzehr der Muffins zu erklaren. Warum sich die Effekte in der Viertagiigen Interven-
tion nicht ausgepragter darstellten, kann durch verschiedene Ursachen bedingt sein und
letztendlich nur vermutet werden. Es ist anzunehmen, dass die aufgenommene Kohlen-
hydratmenge von zwei Muffins pro Tag nicht ausreichend gewesen ist und der Konsum-
Zeitraum von vier Tagen zu kurz war, da die Produkte zudem unter méglichst realistischen

Bedingungen getestet werden sollten (siehe Abschnitt 5.3: Limitationen der Arbeit).

Darlber hinaus unterschieden sich die Probandengruppen hinsichtlich ihrer Altersstruktur
und ihres Kdérpergewichts deutlich. Die Teilnehmer der Einmal-Interventionen mit nativer
Starke hatten ein Durchschnittsalter von 48,0 Jahren und einen mittleren BMI von 29,8.
Die Teilnehmer der Einmal-Interventionen mit Muffins hatten ein Durchschnittsalter von
37,3 Jahren und einen mittleren BMI von 27,3. Die Probanden aus den Viertages-
Interventionen mit Muffins waren im Durchschnitt 25,0 Jahre alt und hatten einen durch-
schnittlichen BMI von 23,4. Insgesamt waren also die Teilnehmer der Viertages-
Intervention deutlich jinger und schlanker, als die Teilnehmer der beiden Einmal-

Interventionen. Passend hierzu zeigten sich auch bessere Ausgangswerte der Insulinresis-
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tenz (HOMA-IR) bei den Probanden der Viertages-Interventionen. Die unterschiedlichen
Probandencharakteristika waren mdéglicherweise ein beglnstigender Faktor dafir, dass
die Effekte der Starke 4 auf den Glukosemetabolismus, die sich in verbesserten
Glukoseverlaufen am Starke- und am oGTT-Tag der Einmal-Interventionen zeigten, bei

der Viertages-Intervention nicht nachweisbar waren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass positive Effekte von starkehaltigen Nahrungs-
mitteln mit einem hohen Amylosegehalt auf den Glucosestoffwechsel bekannt sind und
nutzbar gemacht werden kénnen. Wie man am Beispiel der Muffins 4 und 5 sehen kann
sind diese Effekte bereits unmittelbar nach Verzehr nachweisbar. Ein Einbringen derartiger
Produkte in die Erndhrung kénnte in der Zukunft eine bedeutende Rolle in der Pravention
des T2DM spielen.

5.3 Limitationen der Arbeit

Ein Kritikpunkt der Studie ist, dass die Probandengruppen von jeweils zehn Teilnehmern in
den Einmal-Interventionen und zehn Teilnehmern in den Viertages-Interventionen sehr
klein und somit nur bedingt reprasentativ ist. Signifikante Veranderungen waren bei einer

gréBeren Anzahl von Studienteilnehmern eventuell eher zu detektieren gewesen.

Des Weiteren wiesen die Probanden der drei verschiedenen Interventionen sehr hetero-
gene Eigenschaften hinsichtlich Alter, GroBe, Gewicht und BMI auf. Ein Vergleich der
Gruppen ist daher nur bedingt aussagekraftig.

Eine weitere mogliche Problematik liegt im Verzicht auf eine standardisierte Ernahrung
wahrend des Untersuchungsintervalls. Die Probanden wurden im Gegenteil bewusst dazu
aufgefordert, entsprechend ihren normalen Erndhrungsgewohnheiten weiter zu essen.
Hierdurch sollten lebensnahe und realistische Untersuchungsbedingungen hergestellt
werden. Es ist jedoch mdglich, dass hierdurch kleinere Effekte Uberdeckt wurden. Auch
Einfliisse von individuell unterschiedlichem Sport- und Freizeitverhalten kénnten hierbei
eine Rolle spielen.

Interessant ware es zu untersuchen, ob der Verzehr gréBerer Mengen modifizierter Koh-
lenhydrate, die man in Form von verschiedenen Kartoffelprodukten in die Erndhrung ein-

bringen kénnte, nachweisbare Effekte induzieren wirde. Aufgrund der Gesetzeslage in
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Deutschland ist jedoch die Mitnahme gentechnisch veranderter Nahrungsmittel durch die
Probanden nicht méglich, was die realitatsnahe Nutzung gréBerer Mengen der entspre-

chenden Lebensmittel erschwert.

Die Untersuchung des Sattigungseffektes der unterschiedlichen Starken und Muffins er-
folgte anhand einer subjektiven Angabe der Probanden auf einem Fragebogen. Auch hier
sind die Ergebnisse der Selbsteinschatzung méglicherweise beeinflusst, beispielsweise
durch die Erndhrung am Vortag, Tagesverfassung, Mudigkeit und Stimmungslage im All-

gemeinen.

Statistisch erfolgte keine Korrektur flr multiples Testen. Dies geschah bewusst im Rah-
men einer explorativen Analyse. Auch wenn eine zweite Studie durchgefihrt wurde, um
die Ergebnisse in einem anderen Kontext ggf. zu bestatigen, muss festgehalten werden,
dass verhéltnismaBig viele Endpunkte und insgesamt 8 Stéarken verglichen wurden. Bei
Adjustierung bzw. Korrektur fir multiples Testen wirde sich bei den Analysen kein signifi-
kanter Unterschied gezeigt haben, so dass in jedem Fall bei nun erforderlichen Bestati-
gungsstudien ein entsprechend spezifisches Studiendesign zu wahlen ware (also z. B. nur
noch zwei Starken mit vordefiniertem Endpunkt).

Umgekehrt ist das hier gewahlte Vorgehen im Sinne eines explorativen Vorgehens bei
einer Pilotstudie legitim, da keine informativen Daten vor dieser Pilotstudie zum Verhalten

der hier untersuchten Starken vorlagen.

5.4 Risiken und kritische Beurteilung der gentechnischen Ver-
anderung von Lebensmitteln

Kritiker an der gentechnischen Veranderung von Lebensmitteln beurteilen diese gelegent-
lich als ,unnatirlich® und argumentieren, dass ein menschliches Eingreifen in die geneti-
sche Ausstattung von Organismen dem Verlauf der natlrlichen Evolution widersprache

und riskant sei.

Dem entgegen wird argumentiert, dass der Mensch schon immer ,umformende Eingriffe®
in die Natur tatigte, und ein Uberleben in der aktuellen Gesellschaft und der heutigen Um-
welt ohne diese teilweise massiven, aktiv herbeigefihrten Veranderungen gar nicht még-

lich ware®®.
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Die Lebensmittelsicherheit kann durch Genmanipulation in der Tat auf verschiedene Wei-
se beeinflusst werden. Die Steuerung und Regulierung des Genoms ist komplex und bis
heute noch nicht im Detail verstanden. Obwohl seit 2003 das menschliche Genom als voll-
standig entschllisselt gilt, sind beispielsweise viele Funktionen von Genen und DNA-
Abschnitten weiterhin nicht geklart. Es ist sinnvoll, die Erklarung fur komplexe Ablaufe
nicht in einzelnen Genen zu suchen, sondern das Genom als ein aufeinander abgestimm-

tes Gesamt-System zu verstehen.

Mégliche Risiken der Nutzbarmachung von gentechnisch veranderten Lebensmitteln sind

in diesem Zusammenhang vorstellbar.

Denkbar ist unter anderem ein erhéhtes Allergie-Risiko fur den Menschen im Rahmen der
Entstehung neuer Proteine. Ebenfalls kdnnten Geninstabilitdten oder unbeabsichtigte
Genspaltungen entstehen, in deren Folge es zur Produktion von Toxinen kommen kénnte.
Auch besteht die Mdglichkeit, dass kleine Segmente pflanzeneigener DNA hierbei be-
schadigt wirden. Dadurch kdnnten bei Pflanzen, die dem Verzehr dienen, beispielsweise
entgiftende Funktionen gestdért und der normale Pflanzen-Stoffwechsel beeinflusst wer-

den94 95

Wenn bei gentechnischen Verfahren zur Lebensmittelherstellung Antibiotika-
Resistenzgene als Markergene eingesetzt werden, kénnte der Verzehr eine Antibiotika-

Resistenz beim Menschen verursachen®®.

Die gegen das glyphosathaltige Herbizid ,Roundup“ resistente Roundup-Ready-
Sojabohne GTS 40-3-2 war eine der ersten gentechnisch veranderten Pflanzen, die in den
USA in groBBen Mengen angebaut und Mitte der 1990er Jahre auch nach Europa exportiert
wurde. Spatere Genanalysen dieser Pflanze zeigten jedoch unerwarteterweise zusatzliche
Abschnitte nicht identifizierter DNA (mdglicherweise durch Rearrangement entstanden)
und offene Leserahmen, die eventuell fir bislang unbekannte Fusionsproteine
kodieren®® " %8 Zudem waren die Stangel der Pflanze unter Hitzestress labil und knickten
bzw. spalteten sich schneller als die nicht genverédnderte Sorte, was auf eine sekundare
Veranderung im Pflanzenstoffwechsel nach Gentransfer zuriickzufithren sein kdnnte®.

Ein anderes Beispiel flr unvorhersehbare Effekte der Gentechnologie zeigte sich beim

Versuch, die alkoholische Garung von Hefen zu verbessern. Die genetisch veranderte He-
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fe produzierte, im Vergleich zur Kontroll-Hefe, Uberraschenderweise groBe Mengen eines
stark zytotoxischen Giftes'®.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Geféahrdung des Verbrauchers, insbeson-
dere hinsichtlich Allergiepotential, Giftigkeit oder Aufnahme von antibiotikaresistenzhaltiger
Fremd-DNA beim Verzehr von gentechnisch veranderten Nahrungsprodukten immer wie-
der diskutiert wird. Aktuell gibt es keine Hinweise auf ein erhéhtes Gesundheitsrisiko im
Vergleich zu konventionell hergestellten Vergleichsprodukten. GVO-Lebensmittel unterlie-
gen strengen Kontrollen und sind teilweise sogar als gesundheitlich vorteilhafter einzustu-

fen als traditionell oder dkologisch produzierte Produkte ',

Eine dhnliche Stellungnahme gab auch die WHO in diesem Kontext ab'®.

Bei der ethischen und moralischen Abwagung von Chancen und Risiken in der Genmani-
pulation von Lebensmitteln gilt jedoch auch zu bericksichtigen, dass ein hoher Nutzen fir
viele Menschen die Anwendung unter Umstanden nicht nur rechtfertigt, sondern sogar als
erforderlich erscheinen Iasst, und ein Vorenthalten dieser ethisch genauestens zu Uberpru-

fen und zu hinterfragen ware.

Die jeweiligen Ziele sind im Einzelfall zu beurteilen, und es erscheint beispielsweise die
gentechnische Veranderung eines Lebensmittels eher gerechtfertigt, wenn damit die Er-
nahrungssituation in Entwicklungslandern verbessert oder eine populationspraventive Er-
nahrungsmaBnahme realisiert werden kann, als wenn es lediglich darum geht, ein Nah-
rungsmittel optisch attraktiver zu ziichten oder einen héheren Ertragsprofit zu erzielen®.

5.5 Zusammenfassung und Ausblick in die Zukunft

T2DM ist eine der weltweit am starksten verbreiteten und zunehmenden Erkrankungen.
Aus diesem Grund ist es sinnvoll, sich im Kampf gegen diese Krankheit zukiinftig nicht nur
auf Hochrisikogruppen und bereits betroffene Patienten zu fokussieren, sondern wirksame

Primarpraventionsstrategien zu entwickeln.

Die Effektivitat von Lifestyle-Modifikation mit dem Schwerpunkt der Erndhrungsumstellung

konnte in Meta-Analysen bereits bewiesen werden'®® 14 105,
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In dieser Studie konnte demonstriert werden, dass mit dem Verzehr von Starke aus gen-
technisch  veradnderten  Kartoffeln ~ kurzfristig  positive ~ Verdnderungen  im
Glukosestoffwechsel zu erzielen sind, was sich an signifikant verbesserten postprandialen
Glukose- und bedingt auch an Insulinverlaufen zeigte. Die hier untersuchte Kohlenhydrat-
Menge reichte jedoch anscheinend nicht aus, um bei einem mehrtdgigen Konsum nach-
haltige Effekte zu erzielen. In jedem Fall sind die hier gezeigten Ergebnisse zunéachst zu
bestatigen. Besonders ausgepragt zeigten sich diese Veranderungen dann, wenn die bio-
chemische Struktur der Starke zugunsten eines hohen Amylosegehalts verandert war.

Der Trend der verbesserten Glukoseprofile spiegelt sich offenbar nicht ohne Weiteres im
subjektiven Sattigungsgefuhl wider.

In der Vergangenheit wurden bereits viele gro3 angelegte Studien durchgefihrt, die die
Einflisse von Lebensstil-Verbesserungen und einer Erndhrungsumstellung genauer unter-
suchten. Die meisten dieser Studien bezogen sich allerdings auf an T2DM erkrankte Pati-
enten oder Personen mit bereits gestérter Glukose-Toleranz. Winschenswert wéaren far
die Zukunft weitere Studien, die nicht nur die sogenannten Hochrisikogruppen einschlie-
Ben, sondern mit gesunden Probanden durchgeflhrt werden, um Effekte einer Primarpra-

vention genauer untersuchen zu kénnen.

Auch wére es interessant zu analysieren, ob das Einbringen mehrerer verschiedener, der-
artig veranderter Kartoffelprodukte in den Speiseplan unter realen Bedingungen die gese-
henen Effekte verstarken kénnte. Denkbar waren hier, neben Muffins, beispielsweise Zu-
sammenstellungen aus Kartoffelbrot, Pommes frites, Kartoffelspalten, Keksen und weite-

ren Backwaren sowie Kartoffeln.

Kdénnten fir derartige Produkte die erwinschten positiven Effekte nachgewiesen werden,
so stellt sich die Frage: Wirden sich diese Lebensmittel auf dem Markt durchsetzen?

Dies ist bei gentechnisch veranderten Nahrungsmitteln zweifelsohne eine sensible Dis-
kussion, die viele unterschiedliche Aspekte berlcksichtigen muss und eine breite gesell-
schaftliche Einbindung erfordert.

Eine Debatte mit ahnlichem Ansatz erstreckt sich seit langerer Zeit Uber die Einflihrung
der Ampelkennzeichnung von Lebensmitteln in Deutschland mit den Farben rot, gelb und
grin. Fir Fett, Salz, Zucker und geséttigte Fettsaduren soll rot hierbei einen hohen, gelb
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einen mittleren und grin einen niedrigen Gehalt dieser drei Nahrungskomponenten dar-
stellen'®. Auf diese Weise soll dem Kaufer die Zusammensetzung von Lebensmitteln,
insbesondere bei zusammengesetzten Produkien sowie im Produktevergleich, anschau-

lich ndher gebracht und eine gesundheitsférderlichere Ernahrung vereinfacht werden'°®.

Eine weitere MaBnahme, um die Menschen zum Kauf von gesunden Nahrungsmitteln zu
animieren, wird aktuell mit der Einflhrung einer Fett- und Zuckersteuer debattiert. Diese
verhaltnispraventive MaBnahme kénnte helfen, das Kaufverhalten zugunsten gesinderer
Lebensmittel zu verdndern und Erkrankungen wie Adipositas oder T2DM einzudammen'®”.
In vielen Nachbarldndern gibt es bereits Steuern auf ,ungesunde” Lebensmittel oder Kon-
sumguter wie Softdrinks, Fast Food oder Zigaretten. Erfolge zeigten sich bereits im Rlck-
gang des Zigarettenkonsums unter Jugendlichen nach der Erhéhung der Tabaksteuer in
Deutschland ', ahnliche Erfolge zeichneten sich bei Alcopops ab'®.

Die 2011 in Danemark in Kraft getretene und 2012 wieder abgeschaffte Fettsteuer, die
eine eher schlechte Akzeptanz in der Bevdlkerung erzielte, verdeutlicht hingegen, dass

derartige MaBnahmen nicht immer den gewtnschten Erfolg bringen.

Im Rahmen der Diabetes-Pravention kdnnten gentechnisch modifizierte Lebensmittel in
Zukunft eine wichtige Bedeutung haben.
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