Zusammenfassung

Die Adipositas ist eine globale Pandemie, welche westliche Gesellschaften betrifft. Die
Entwicklung von Typ 2 Diabetes wird von der Adipositas begleitet, die sich durch
Resistenz gegenuber Insulin manifestiert und auf diese Weise die Glukosehomgostase
beeintrachtigt. Aulerdem korreliert Adipositas mit chronischer Inflammation, welche durch
Makrophageninfiltration in metabolische Gewebe ausgeldst wird und erhéhte zirkulierende
Zytokine wie IL-6 zur Folge hat. Sportliche Betéatigung hat ein sehr groRes Potenzial
Adipositas abzumildern, da sie dem Skelettmuskel ermdglicht, Blutglukose unabhéangig
von Insulin aufzunehmen. Darlber hinaus wurde gezeigt, dass skelettmuskulares IL-6
wahrend sportlicher Betatigung positive Auswirkungen auf die Peripherie hat, indem es
den Glukose- und Fettsauremetabolismus reguliert, aber bei chronischer Erh6hung zur
Entwicklung einer Insulinresistenz beitragen kann.

Wahrend in diinnen Mausen metabolische Gewebe auf IL-6 antworten, ist dieser Effekt in
fettleibigen Mausen aufgrund der Entwicklung einer IL-6-Resistenz abgeschwacht. Ferner
erhdht Fasten die IL-6 Sekretion durch den Skelettmuskel, wohingegen dieser Effekt in
fettleibigen Mausen ausbleibt. Da der Skelettmuskelmetabolismus entscheidend zur
Glukosehom@ostase beitrdgt und eines der wichtigsten Zielobjekte von IL-6 darstellt,
wurde IL-6Ra spezifisch im Skelettmuskel der Maus (IL-6Ra™'*°) entfernt, um die
Funktion skelettmuskularer IL-6 Signaltransduktion in der Adipositas-induzierten
Insulinresistenz und Glukosehoméostase zu erforschen. Wahrend IL-6Ra™“° Mause eine
unverénderte Kérperzusammensetzung aufweisen, beschleunigt HFD die Zunahme des
Korpergewichts durch eine Erhdhung der Muskelmasse in IL-6Ra™*® Mausen als
Konsequenz einer Muskel-Insulinsensitivitat. Jedoch zeigen HFD gefiitterte IL-6RoM"<°
Méause einen schlechteren Glukosemetabolismus, welcher aus einer reduzierten IL-10
Sekretion, hepatischer Inflammation und Steatose hervorgeht. Aul3erdem zeigt der
insulinsensitive Muskel von HFD gefiitterten IL-6Ra™"® Mausen eine veranderte
Expression von Markern fir Proteindegradierung, Energieausnitzung und
Fettsauremetabolismus, welches in reduzierter Respirationseffizienz in quadriceps
Muskelfasern resultiert und vermutlich die Zusammensetzung der Fasertypen aufgrund
ineffektiver Substratversorgung verandert. Weiterhin zeigen HFD gefitterte IL-6RoM"°
Mause im Skelettmuskel eine erniedrigte Expression von SIRT-1, einem wirksamen
Aktivator der mitochondrialen Biogenese, hervorgerufen durch den Einfluss von
skelettmuskularem IL-6 auf die mitochondriale Homoostase. Uberraschenderweise fiihrt
die veranderte Zusammensetzung der Fasertypen in HFD gefiitterten IL-6Ra™¥° M&usen
in Laufbandexperimenten zu einer besseren Trainingsadaptation, welche in NCD
gefitterten IL-6RaM*° Mausen reduziert ist. Letztendlich kénnte die in IL-6RoM"°
Méausen beobachtete Adipositas-induzierte Verschlechterung der Glukosehomoostase
eine Konsequenz von verminderter Fettsaureaufnahme und p-Oxidation durch den
insulinsensitiven Muskel sein und so zur hepatischen Lipidakkumulation fuhren, die von
einer Makrophageninfiltration begleitet wird. Zusammenfassend zeigen diese Daten, dass
IL-6 einen positiven Effekt auf die Aufrechterhaltung der Glukosehomdoostase hat,
obgleich unter Fettleibigkeit chronisch erhdhtes IL-6 unféhig ist diese Effekte aufgrund der
Entwicklung einer IL-6 Resistenz auszuiben.



