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Die vorliegende Arbeit leistet einen Beitrag zum Verstindnis der Wirkung des oralen
Antidiabetikums Metformin auf den Energiestoffwechsel, insbesondere auf das Korpergewicht.
Ubergewicht resultiert aus einem lidngerfristigen Uberwiegen der Energieaufnahme iiber den
Energieverbrauch. Die Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2 ist neben einer genetischen
Pridisposition eng mit dem Vorhandensein von Ubergewicht bzw. Adipositas assoziiert. Fiir die
Vermeidung von mikro- und makrovaskuldren diabetischen Folgeschiden wird eine mdglichst
normoglykdmische Stoffwechsellage angestrebt. Unter allen hierfiir zur Verfligung stehenden
Medikamenten konnte fiir das orale Antidiabetikum Metformin nicht nur der giinstigste Effekt auf
makrovaskuldre Endpunkte, sondern auch auf das Korpergewicht nachgewiesen werden. Die
Therapie mit Metformin bei adipdsen Patienten begiinstigt eine Gewichtsabnahme, wobei die fiir
diesen Effekt relevanten molekularen Mechanismen bisher ungeklart sind. Moglich sind Einfliisse
sowohl auf die Regulation der Nahrungsaufnahme als auch auf den Energieverbrauch.

In der vorliegenden Arbeit sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Kann die Wirkung von Metformin auf das Korpergewicht durch einen Effekt auf das Hormon
Leptin erkldrt werden, welches eine zentrale Rolle fiir die Regulation des Energiestoffwechsels hat,
insbesondere fiir die Nahrungsaufnahme?

2. Ist die Wirkung von Metformin auf das Korpergewicht mit einem Effekt auf die uncoupling
proteins UCP1 und UCP2 oder den Bs-adrenergen Rezeptor assoziiert, deren Relevanz fiir den
Energiestoffwechsel insbesondere durch ihre Rolle bei der Thermogenese begriindet liegt?

Zur Bearbeitung dieser Fragestellung wurde Untersuchungen an Zellkulturmodellen sowie
Versuchstieren durchgefiihrt. In kultivierten Adipozyten kann Metformin, abhingig von den
experimentellen Bedingungen, zu einer Steigerung der Leptin-Expression fiihren. Ebenso findet sich
ein gering steigernder Effekt von Metformin auf den Genexpression des Leptinrezeptors. Bei Madusen
lieB sich durch die Gabe von Metformin weder im gefiitterten noch im gefasteten Zustand ein
signifikanter Effekt auf die Leptin-Expression im Fettgewebe oder auf die Leptinspiegel im Serum
nachweisen.

Die Genexpression von UCPI ldsst sich im braunen Fettgewebe von Méusen durch die Gabe von
Metformin steigern, ebenso wie unter einzelnen experimentellen Bedingungen an einem
Zellkulturmodell fiir braune Adipozyten. Fiir UCP2 findet sich keine Steigerung der Expression durch
Metformin. Hingegen wird die Genexpression des Ps;-adrenergen Rezeptors im braunen Fettgewebe
durch Metformin gesteigert.

Zu einer moglichen Beteiligung des Leptinsystems an der Wirkung von Metformin auf das
Korpergewicht fanden sich in der vorliegenden Arbeit divergente Befunde, die eine weitere
Abklarung erfordern wiirden. Eine Verminderung des Korpergewichts iiber den Mechanismus einer
Steigerung der Thermogenese im braunen Fettgewebe via Ps3-adrenergen Rezeptors bzw. UCPI
erscheint angesichts der erhobenen Befunde gut moglich, bedarf jedoch der Verifizierung an mit
Metformin therapierten Menschen.



