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Mehr als 100 Jahre nach den ersten Erkenntnissen iiber das Hormon Insulin
und seine Bedeutung fiir die Blutzuckererkrankung wurde der das
Insulinsystem betreffende Kenntnisstand bedeutend erweitert. Diese neuen
Erkenntnisse werden unter dem Begriff des Insulinresistenz-Syndroms
zusammengefasst. Seine Bedeutung reicht weit hinein in die Basis einer
Vielzahl von Zivilisationskrankheiten und ist daher auch unter
gesundheitspolitischen Aspekten hochst bedeutsam.

Storungen des Leber- und Fettstoffwechsels, Muskelschmerz und
Muskelschwéche, Diabetes, Arteriosklerose und Herz-, Kreislauferkrankungen
und Demenzerkrankungen nehmen in den industrialisierten Lédndern
epidemische Ausmafe an. So leiden in den USA rund 20% der Bevolkerung
an einem Metabolischen Syndrom mit erhohten Blutzuckerwerten,
Bluthochdruck, erh6hten Harnsdurewerten und erhohten Blutfettwerten. Allein
in Deutschland leiden mindestens 6 Millionen Menschen an Osteoporose. Fast
die Hilfte der Bevolkerung in zivilisierten Léndern leidet unter Bluthochdruck
und bis zu 20% der Menschen leiden unter diabetischen
Stoffwechselbedingungen.

Fiir jede der einzelnen Erkrankungen haben sich spezifische Therapiesysteme
mit entsprechenden Medikamenten und Spezialisten etabliert. Entgegen
diesen Abgrenzungen zeigen neueste Erkenntnisse aus den Disziplinen
Neurochemie und Biochemie, dass eine Vielzahl von scheinbar sehr
unterschiedlichen Erkrankungen gemeinsame Eckpfeiler und Ursachen
hat.

So spielt die Insulinresistenz eine grof3e Rolle fiir das Verstdndnis von
Pathogenese und Frithverdnderungen von Erkrankungen in ganz verschiedenen
Organen.

Genauso sind Kenntnisse aus Physik und Biokinematik in Zukunft
unverzichtbar.
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Muskelschmerz und Muskelschwiache

Im Muskelgewebe werden etwa 70% der Insulin-vermittelten
Glucoseaufnahme des gesamten Korpers geleistet. Unter Normalbedingungen
werden in diesem Gewebe durch die Glykogensynthase Glykogenspeicher
angelegt, ein klassisches Beispiel fiir die anabole Wirkung von Insulin.
Eine Minderfunktion von Insulin fithrt in Muskeln zu Eiweiflabbau,
Energiespeicherabbau und Energiemangel mit reduziertem, intrazelluldrem
Glucosetransport durch Verlust der Glut-4-Transportfunktion.

Das Leistungsvermogen unseres Muskelsystems ist abhéngig von einem
ausgeglichenen Energiestoffwechsel. Da die Muskeln in ihrem Glucose-,
Treibstoff- und Glucosetransportbedarf absolut von funktionstiichtigen
Insulinrezeptoren abhingig sind, steigert sich die Insulinresistenz mit
nachfolgender gravierender Leistungsminderung. Im intrazelluldren
Glucosemangel und ATP-Defizit verfetten die Zellen und verlieren ihre
Struktur.

a) Energiestoffwechsel

Jede Aktivitdt und Arbeit der Muskeln bendtigt Energie. Die Energie dafiir
wird im Muskel, im Gehirn und im gesamten Organismus durch Glucose iiber
die Bildung von ATP (Adenosintriphosphat) bereitgestellt und garantiert.
Nicht nur Anspannung und Kontraktion von Muskeln erfordern Energie und
verbrauchen ATP, sondern auch jede Entspannung verbraucht exakt dieselbe
Menge an Energie. Somit ist auch das Loslassen anstrengend und kann bei
Dauerbelastungen zu energetischen Problemen fiihren. Hochst- und
Dauerbelastung fiihren im Hochleistungssport zu Erhéhung des
Laktatspiegels, der als Leistungskriterium schon lange bekannt ist.
Leistungsmindernd ist jedoch Ammoniak — sowohl fiir die Muskeln lokal, als
auch fiir die Leber und vor allem fiir das Gehirn mit dessen mentaler Fitness
und dem optimalen Abspielen von Bewegungsprogrammen.

Muskulédre Arbeit fiihrt durch den Verbrauch von ATP zur Entstehung von
Ammoniak. Ammoniak ist auf mehreren Ebenen leistungsmindernd und wirkt
toxisch.

| ATP == ADP = AMP — IMP —» Hypoxanthin — H:0. —» 1 O»
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Sportmedizinische Untersuchungen haben gezeigt, dass Leistungsabbruch,
objektive und subjektive Ermiidung direkt mit Ammoniakbildung
zusammenhédngen. Nicht jedoch (wie hdufig angenommen) mit Laktat, das
auch bei hoher Belastung einen Gleichgewichtszustand entwickelt.

Selbst extreme Leistungssportler wie Lance Armstrong sind jedoch in der
Lage, sich in der Erholungsphase zu entspannen und zu regenerieren. Die



Gewdihrleistung der moglichen Entspannungs- und damit Ruhephase
ermdglicht neues und fortgesetztes Leistungsvermdgen.

b) Muskulire Dysbalance

Wenn Muskeln nicht mehr entspannen kénnen, wenn Antagonisten nicht mehr
loslassen konnen und physiologisch passive Fasern nicht mehr passiv sein
konnen, arbeiten die Muskeln nicht mehr fiireinander sondern gegeneinander.
Eine willkiirliche regulative Steuerung und Entspannung ist hier nicht mehr
moglich.

Anstatt einander gegenseitig zu entspannen, entsteht ein undkonomischer, sehr
hoher Dauer-Energieverbrauch — sogar und vor allem auch in der Nacht, die
eigentlich die Erholungsphase gewéhrleisten sollte.

Erholungsphasen fiir den Organismus sind nicht mehr méglich und die
erschopfende Dauerbelastung fiihrt zu einer negativen Energiebilanz des
gesamten Organismus. Ubersiuerung, zelluldrer Stress und Insulinresistenz,
Schmerz sowie mentale Erschopfung sind die physiologisch zwingenden
Folgen.

Erschopfende chronische Anspannung fiihrt in einem Teufelskreis zu
irreversibel hohen Ammoniakspiegeln und schlieBlich zu einer volligen
Entgleisung des Energiestoffwechsels. In diesem Stress bei hochstem
Energieverbrauch ohne jegliche Leistungsfahigkeit entleeren sich alle
Energiespeicher, zundchst Glykogen, dann die Fettspeicher, dann die Proteine.

¢) Funktionsstrukturschiden

Weichteilstrukturen wie Menisken, Bandscheiben und Knorpelflachen werden
dauerhaft fehlbelastet, ausgepresst und fehlerndhrt, was unweigerlich zur
Degenerierung fiihrt. pH-Wertverschiebungen, extra- und intrazellulir ins
saure Milieu, sind in diesem Scenario entscheidende Reize fiir die Aktivierung
von Schmerzbotenstoffen wie Neuropeptid y, Galanin und Substanz P.
Muskelschmerz ist physiologisch gesehen eine logische Folge.

In einem sauren Milieu versucht der Korper zu puffern und mobilisiert
Kalzium aus dem ohnehin fehlbelasteten Knochensystem. Schmerz,
Osteoporose, Sarkopenie, Muskelatrophie und Arthrose etablieren sich zu
einem ausweglosen Krankheitskreislauf.

Dies spiegelt sich auch auf der biomechanischen, biokinematischen
Makroebene wider: Wenn phasische Muskeln immer schwécher und
atrophisch werden und tonische immer mehr verkiirzen, geht die muskulére
Balance verloren. Dysfunktionale Bewegungsgeometrie mit asymmetrischen
Kraft-, Zug- und Druck- und instabilen Winkelverhiltnissen fiihrt zu
Fehlbelastungen aller beteiligten Gelenkachsen.

Zu hohe unphysiologische, asymmetrische Belastung auf Weichteilelemente
und filigrane Knorpel, Menisken und Bandscheibenanteile fiihrt zu weiterer
Degeneration von Knorpel, Gelenk, Bandern und dynamischen muskuldren
Strukturen.

Fehlbelastung bei gleichzeitiger Immobilisation mit entsprechendem
unphysiologischen zellularem Stress aktivieren dariiber hinaus weitere
Schmerzbotenstoffe und Entziindungskaskaden. Arthralgien, Arthritiden und



Arthroseschmerzen sind in diesem Kontext Folgen mehrdimensionaler
Funktionsverluste durch Stérungen der Energiebilanz.

Diabetes mellitus und Bauchspeicheldriise

,Diabetes mellitus wird begleitet von einer verdnderten Monoamin-
Neurotransmission im Gehirn, hauptsdchlich manifestiert durch eine Erhhung
des Inhalts und eine Verminderung der Turnover-Rate. Die Verdnderungen
sind nicht generalisiert, sondern regional speziell verteilt, wobei diese
Erscheinung von der Dauer des Diabetes abhédngt. Der spezielle regionale
Charakter dieser Verdnderungen, besonders 1 Hypothalamus und Striatum,
lasst funktionelle Korrelationen mit den hervortretenden Verhaltensstérungen,
wie zunehmende Erndhrung, Schlafverhalten, Unterwiirfigkeits- und
Vermeidungsverhalten, Depression, vermindertes Sexualverhalten und
verminderte Aggression, spontane motorische Aktivitit und kognitive
Dysfunktionen, vermuten, wie bei Diabetes beobachtet werden kann.
Ubereinstimmend mit diesem regional spezifischen Charakter der
Verianderungen im Monoamin-Gehalt im Gehirn bei Diabetes, demonstrieren
unsere Ergebnisse, dass Diabetes bei Ratten, herbeigefiihrt durch Alloxan und
Streptozotozin, einhergeht mit verdnderten Ausdruck von DA-T, NA-T und 5-
HAT-T mRNA in lokalisierten Regionen des Gehirns.

Eine der hauptsdchlichen metabolischen Verdnderungen bei Diabetes ist
Insulinmangel und/oder eine Ineffektivitdt von Insulin im Hinblick auf neue
Resultate betreffend die Insulin-induzierten Verdnderungen im FlieBzustand
von DA-T und NA-T mRNA-Spiegeln in Gehirn normaler Ratten. Deshalb
kann angenommen werden, dass die von uns beobachteten Verdnderungen in
Verbindung stehen mit reduzierten Insulinspiegeln und/oder einer Insulin-
Ineffinzienz im Gehirn bei Diabetes. Insulin hat eine neuromodulatorische
Rolle im Gehirn inne, weil es besonders mit catecholaminerger Transmission
interagiert. Dariiber hinaus sind Insulinrezeptoren im Gehirn, der Insulingehalt
selber oder beide insbesondere im Gehirn verteilt mit der hochsten Dichte im
olfaktorischen Tuberkel und im Hypothalamus. Diese Besonderheiten des
Insulinsystems im Gehirn konnten verantwortlich sein fiir die spezifische
Regulation der bei Diabetes zu beobachtenden Monoamin-Trasporter-
Expression, genauso wie fiir den schon erwéhnten regionalen Charakter von
Monoamin-Verianderungen bei Diabetes.

a) Pankreas

Kodiert auf dem kurzen Arm von Chromosom 11, wird der Vorldufer Pro-
Insulin in den Beta-Zellen der Bauchspeicheldriise produziert. Innerhalb dieser
Zellen gibt es eine groBe Anzahl von Produktionsstétten, Kontrollinstanzen
und den Zellkern steuernde Signalvermittlungssystem. Der Vorldufer des
Insulins, das Pre-Proinsulin, wird von den Ribosomen des rauen
Endoplasmatischen Reticulums (RER) synthetisiert. Pre-Proinsulin wird dabei
schrittweise aus Signal-Eiweiflen zusammengebaut. Dann wird es liber die
Abkoppelung der Signaleinheit zu Proinsulin mit seiner typischen
dreidimensionale Struktur geformt. In kleinen Bldschen wird das Proinsulin
jetzt aus dem Endoplasmatischen Reticulum in den so genannten Golgiapparat
transportiert. Dort wird in kalziumreicher Umgebung Zink in der typischen



Struktur eingebaut. Direkt auBlerhalb des Golgiapparates entstehen dann durch
ein Peptid spaltendes Enzym aus Proinsulin Insulin und C-Peptid.

In diesem Prozess gibt es eine erste initiale Phase der Ausschiittung und eine
zweite moderate und nachhaltigere Ausschiittung.Die Funktionstiichtigkeit
aller beteiligten Produktions- und Steuerungsorte bis hin zu regelgerechtem
Abbau und Recycling ist dabei abhéngig von Energie, Treibstoff und fein
abgestimmtem pH-Wert.

b) Diabetes mellitusTyp II

Es war ein Meilenstein, als 1970 der grundlegende Zusammenhang von
Insulinresistenz und Hyperinsulindmie als Kompensationsversuch des
Organismus fiir die Blutzuckererkrankung erkannt wurden. Jahrzehntelange
Suche nach schuldhaften Genen waren insoweit erfolglos, als man heute weil3,
dass vor allem Umweltfaktoren und Verhaltensweisen bei auf mehrere Gene
verteilte Pradispositionen zur Diabeteserkrankung fithren. Die Aktivierung
und Umsetzung (Expression) der meisten Gene ist dabei zusétzlich von
duBeren Einfliissen und deren innerer Verarbeitung im Korper abhingig.

Im Speziellen spielten bei diesen Prozessen die Insulinsignalablese- und
Ubersetzungswege eine fiihrende Rolle.

Einer der ersten Defekte der Insulinwirkung spielt sich beim Glucosetransport,
dem Glut-4-Transporter — also zu Beginn der Insulinsignalkaskade, ab.
Psychischer und korperlicher Stress, Gewichtszunahme, korperliche Inaktivitét
und bestimmte Medikamente fithren zur Steigerung der Insulinresistenz. Das
Versagen der B-Zellen des Pankreas, Missstinde zu kompensieren, bei
misslungener Uberproduktion und Glucoseverwertungsstérung, sowie
Glucoseintoleranz entwickelt sich schlielich der Diabetes mellitus Typ II. Bei
steigendem Blutzucker entgleisen B-Zellfunktionen in der Bauchspeicheldriise
genauso weiter wie die Empfindlichkeit der Bindestellen und Transporter mit
entsprechender Hyperinsulindmie.

Neueste Erkenntnisse haben gezeigt, dass Diabetes mellitus Typ Il nicht nur
eine periphere Insulinresistenzerkrankung ist, sondern die zentrale
Insulinsteuerung des Gehirns entscheidend fiir das Verstindnis dieser
Erkrankung ist.

Morbus Alzheimer (Diabetes mellitus Typ III) und das Gehirn

a) Insulin im Gehirn

Im Gehirn gibt es ein weit verzweigtes Netz von Insulin-Rezeptoren.

Speziell im Riechkolben des Vorderhirns, dem Gedéchtniszentrum
Hippocampus, dem Schlédfenlappen, den Bewegungssystem-Kerngebieten der
Basalganglien, dem Kleinhirn und in der Kommandozentrale Hypothalamus
finden sich sehr viele Insulin-Rezeptoren.

AuBer fiir Insulin gibt es im Gehirn noch ganz spezielle Verteilungsmuster fiir
insulindhnliche Wachstumsfaktoren IGF1 und IGF2 (Insulin-like growth
factors). Speziell das Stirnhirn und wieder der Hypothalamus zeigen
Besonderheiten in der Stirke des Bindeverhaltens und der Konzentration — in
unterschiedlichen Entwicklungsstadien des Gehirns.



Im Gehirn ist Insulin in die Regulation des Essverhaltens, des Geruchs, des
Beruhigungssystems und des Schmerzsystems einbezogen.

Von besonderer Bedeutung ist Insulin fiir das Gedéchtnis und fiir kognitive
Leistungen. Insulin und Leptin stehen im Dialog miteinander und teilen
gemeinsame Signal- und Informationswege im Hypothalamus - im Dienste
der Koordination komplexer Verhaltensweisen.

Der insulindhnliche Wachstumstaktor IGF1 ist wichtig fiir die Reifung und
Entwicklung des zentralen Nervensystems. Auch im Gehirn des Erwachsenen
fordert er die Entwicklung von Nerven und Gliazellen, indem er ihre
Vorliuferzellen bei der Differenzierung, Reifung und Uberlebensfihigkeit
unterstiitzt. So fordert IGF1 im Gehirn Gro3e und Anzahl der Nervenzellen,
die Neurogenese. Speziell in der Gedichtnisregion des Hippocampus
stimuliert IGF1 sowohl das Gedeihen von neuralen Vorlduferzellen, wie auch
ihre letztendliche Wachstumsform. Auch auf die Nerv-Muskel-Zonen, die
neuromuskulire Ubergangszonen und auf das sogenannte a-Motoneuron wirkt
IGF1. IGF schiitzt diese Zellen wihrend ihrer Entwicklung vor dem Zelltod,
nach Nervenverletzungen und treibt die Regeneration des Nervenzellstamms
voran. Dies kann fiir eine ganze Reihe von neurologischen Erkrankungen wie
Parkinson und amyotropher Lateralsklerose (ALS) bis zu Polyneuropathien
von Bedeutung sein.

b) Diabetes mellitusTyp IIT

Eine besondere Rolle spielen Insulin und seine Verwandten auch fiir die
Entwicklung und das Verstdndnis der Alzheimererkrankung. Insulin und die
Insulinsignaliibersetzungswege steuern und regulieren den Stoffwechsel, den
regelrechten Abbau des Amyloid-Vorldufer-Proteins APP zu B-Amyloid,
sowie die Verteilung und Anhdufung von B-Amyloid. Genau diese
Insulingesteuerten Stoffwechselwege prozessieren auch das fiir Alzheimer
typische tau-Protein und seine Aktivititsformen. Normalerweise ist das so
genannte tau-Protein mit Phosphat bestiickt, unterstiitzend fiir Aktionen des
Nervensystems. Erst, wenn es mit Phosphat tiberhauft ist, wird es tédlich fiir
die Nervenzellen.

Vor diesem Hintergrund sind die Folgen der gestorten Insulinsignal-
iibersetzungswege und der Insulinresistenz ganz klar ableitbar.

Die Toxizitét des tau-Proteins ist bei reduzierter Insulinwirkung, Verlust
Gaba-erger Hemmungen mit iiberaktivem Glutamat sowie hyperaktiven
NMDA-Rezeptoren verwoben, die die Toxizitdt weiter verschérfen.
Insulinresistenz und dadurch bedingte Symptome im Gehirn wurden schon vor
iiber zwanzig Jahren von weitsichtigen Wissenschaftlern beschrieben.
Siegfried Hoyer in Heidelberg, Melitta Salkovic in Zagreb, G. Gerozissis in
Paris und in den letzten Jahren Susan de la Monte in Baltimore sind Experten
auf diesem Gebiet.

Die Insulinresistenz des Gehirns fiihrt zu Beeintrachtigungen von
Gedichtnisleistungen, Merkfahigkeit, Konzentration und kognitiven
Prozessen. Suchtverhalten, Essstorungen, Miidigkeitssyndrom (Chronic
fatigue syndrome), Depressionen und Demenz sind genauso mit
Insulinresistenz des Gehirns verbunden wie Diabetes mellitus Typ II.
Besonders fiir das Verstidndnis von Mild Cognitive Impairment (MCI) und
frithester Entgleisungen bei der Alzheimererkrankung sind die Mechanismen
die Insulinresistenz betreffend, grundlegend.



Eine grofle Anzahl scheinbar zusammenhangloser Verdnderungen — von
Entziindungszeichen, Nervenzelltod, B-Amyloid-Plaques,
hyperphosphoryliertem tau-Protein kénnen von der frithesten Ursache in
einem grundlegenden Zusammenhang verstanden werden. Nicht die letzten
Auslaufer der Entgleisung -Amyloid, Nervenzelltod, permanenter Zelltod,
tau-Protein und Gehirnschrumpfung sind das primére Problem, sondern die
gestorte Insulinsfunktion:

Neben den bisherigen Theorien zur Alzheimer Erkrankung mit b-Amyloid-
Plaques; Hyperphosphorylierung des tau-Proteins, wird dieses Krankheitsbild
deshalb in neueren Publikationen als ,,Diabetes mellitus Typ I1I* beschrieben.
Danach griindet das Auftreten von Morbus Alzheimer und MCI tatsachlich auf
einer Insulinfunktionsstorung des Gehirns.

¢) Energiemetabolismus des ZNS und Glucosestoffwechsel

Die Alzheimer Erkrankung ist dariiber hinaus durch eine deutliche Reduktion
der Durchblutung des Gehirns mit herabgesetzter Versorgung des ZNS
gekennzeichnet.

Mit einer schlechteren Durchblutung des Gehirns und einer durch verminderte
Insulin-Rezeptoren-Funktion hervorgerufenen reduzierten Aufnahme der
Glucose durch Hirnzellen wurde das Verstindnis der Entstehung
neurodegenerativer Erkrankungen entscheidend erweitert. Die Hirnzellen
werden mit dem wichtigsten Energiesubstrat, der Glucose, unterversorgt.
Alles, was an Glucose verfiigbar ist, wird in den Energiestoffwechsel
geschleust, da die Verfiigbarkeit von biologischer Energie, also von ATP, aus
metabolisch verstindlichen Griinden das vordringlichste Ziel jeder Zelle ist.
Da von der Glucose und ihren direkten Folgeprodukten auch
Stoffwechselwege ausgehen, die fiir die Erhaltung der Struktur einer Zelle
essentiell sind, werden subzelluldre Strukturen besonders die Biosynthese von
Komponenten der umhiillenden Plasmamembran, beeintrachtigt. Diese
Komponenten sind Rezeptoren, z. B. fiir Hormone oder bestimmte Mediatoren
im ZNS, Ionenkanile, Enzyme oder andere Substanzen zur Strukturerhaltung.
Eine Herabsetzung der Glucose-Oxidation konnte bei Alzheimer-Patienten
mehrfach klinisch bestitigt werden. Sie lédsst sich auf eine Storung der
zerebralen Insulin-Signaltransduktion zuriickfiihren: Auch fand man eine
signifikante Beeintrachtigung der Tyrosinkinase-Aktivitét als essentiellem
Bestandteil der Insulin-Signaltransduktion im Gehirn von Alzheimer-
Patienten. Daneben gibt es Hinweise, dass die Konzentration der wichtigsten
Glucose-Transporter des Gehirns, GLUT-1 und GLUT-3, bei Alzheimer-
Patienten verringert ist. Insbesondere GLUT-3, der fiir den Transport in die
Neuronen zustdndig ist, ist in verschiedenen Gehirnregionen signifikant
reduziert. Dies konnte eine Ursache fiir die Glucoseverwertungsstérung sein.
Die Storung des Glucosestoffwechsels hat einen Mangel an dem zelleigenen
Energielieferanten ATP sowie an Acetylcholin und anderen Neurotransmittern
zur Folge. Der Mangel an ATP beeintrachtigt einerseits unspezifisch die
Funktionstiichtigkeit der Nervenzellen, der Mangel an Neurotransmittern die
synaptische Signalweiterleitung. Andererseits begiinstigt der ATP-Mangel
nach neuesten Verdffentlichungen die Entstehung demenzspezifischer
Verdnderungen: Es konnte sowohl in Zellkulturen als auch am Tiermodell
gezeigt werden, dass eine verringerte Glucoseverwertung in Nervenzellen zur



Hyperphosphorylierung des tau-Proteins fiihrt. Aus hyperphosphoryliertem tau
bestehen Neurofibrillen, die typische Ablagerung im Gehirn von Alzheimer-
Patienten.

Die Bildung amyloidogener Derivate, der zweiten zentralen pathogenetischen
Verdnderung bei Morbus Alzheimer, wird vermutlich ebenfalls durch den
ATP-Mangel beeinflusst. Die dysfunktionale Prozessierung des Amyloid-
Precursor-Proteins (APP), wird so begiinstigt. Erst dadurch kommt es zur
Ansammlung amyloidogener Derivate wie des AB42 in der
Extrazellularmatrix.

d) Zusammenfassung

Diabetes mellitus Typ III bedeutet, dass das Gehirn unter einem gestorten
Insulinhaushalt leidet. Insulin sorgt dafiir, dass Glucose in die Zellen gelangen
kann. Beim Diabetes mellitus Typ III konnen die Gehirnzellen nicht addquat
mit Glucose versorgt werden. Struktur und Funktion der Zellen, der Bau- und
der Energie-Stoffwechsel nehmen dabei massiven Schaden.

Durch die experimentelle Ausschaltung des Insulin-Rezeptors mittels
Streptozotocin konnte Hoyer ein Alzheimer-dhnliches Modell erzeugen, das
die Alzheimer-typischen Amyloid-Plaques, die Hyperphosphorylierung des
tau-Proteins sowie die verminderte Versorgung der Zellen des Gehirns mit
Glucose deutlich aufzeigte. Dieses Modell hat sich heute durch weitere
Forschungsergebnisse etabliert und gewinnt neuerdings wieder grof3e
Bedeutung fiir das Verstindnis der Entstehung von Morbus Alzheimer.

Auch bei kognitiven Einschrankungen ( MCI: Mild Cognitive Impairment)
sind die Insulinresistenz und entsprechende molekulare Auffilligkeiten belegt.
Die grundlegende und entscheidende Rolle eines verdnderten bzw. gestorten
Energie-, Glucose- und Insulinstoffwechsels bei Morbus Alzheimer und MCI
kann somit ein neues Gesamtbild der Pathobiochemie dieser Erkrankungen
ergeben.

Glucoseverwertungsstorungen und Energiemangel auf zelluldrer Ebene sind in
diesem Zusammenhang die tiefere Ursache fiir eine ganze Reihe von daraus
hervorgehenden Folgestorungen: Ein Mangel an wichtigen Botenstoffen. Ein
Mangel der Nervenzellen an Gerlist- und Bausubstanzen fiir die zelluldren
Membranen, die Bindestellen zu extrazelluldren Komponenten (z.B. der
Extrazellularmatrix) und Signalantennen. Eine fehlregulierte Teilstrecke ist
hier auch der schnelle axonale Transport fiir Glykoproteine und Glykolipide.
Diese Storungen sind dann wiederum Ursache fiir weitere Fehlfunktionen. Erst
am Ende dieser verminderten Insulinfunktion entstehen toxisches b-Amyloid
und hyperphosphoryliertes tau.

Storungen des Leberstoffwechsels

Obwohl die Glucoseautnahme in die Leber insulinunabhéngig ist, werden
intrazelluldr rund 30% der gesamten insulinvermittelten
Glucoseverstoffwechselung verbraucht. Das hingt vor allem mit der
Regulierung der Aktivitét der Stoffwechselenzyme zusammen, die fiir den
Abbau der Glucose (Glykolyse) sorgen, der zu wichtigen Zwischenprodukten
fiihrt, oder die Speicherung der Glucose als Glykogen als Energiereservoir.
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Durch die Insulinsignaliibertragungswege werden die Glykogensythese, die
Proteinsynthese und der Fettsynthese aktiviert. Insulin wirkt anabol.

Bei Insulinresistenz werden Sexualhormon-bindende Eiweifle (SHBG)
unterdriickt, Wachstumshormone, Lipoproteine und Blutfettwerte
fehlgesteuert. Uberschiissige freie Fettsiuren, reduzierter Abbau von VLDL-
Lipoproteinen fiihren zu einer Verfettung der Leber.

In der Leber werden so die Familie der Entziindungsphaseneiweille, das C-
reaktive Protein (CRP), die Blutgerinnung férdernde Substanzen wie
Fibrinogen und PA1-1 vermehrt synthetisiert. Die von den Fettzellen
abgeleiteten Entziindungsbotenstoffe TNF a und IL-6 verstirken diesen
Effekt. Selbst die genetischen Programme fiir vermehrte Bildung von
Gerinnungstaktoren (Genexpression fiir Faktor VII) werden mittels Insulin in
der Leber aktiviert. Somit spielt die Leber fiir das Verstdndnis von
Gerinnungsstorungen, Thrombosen, GefaBBverschliissen, Entziindungen und
Arteriosklerose eine zentrale Rolle.

a) Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom beschreibt die Vergesellschaftung von
Bluthochdruck, Glucoseintoleranz, erhohten Blutfettwerten, erhohten
Harnsdurewerten und niedrigem HDL Schutzcholesterin.

Das metabolische Syndrom stellt ein hohes Risiko beziiglich Herz-, Gefa3-
und Kreislauferkrankungen. Gicht, Bewegungsmangel, iiberméfige
Nahrungsaufnahme, chronischer Stress und Schlafmangel steigern die
Insulinresistenz und fordern die Entstehung koronarer Herzkrankheit,
Arteriosklerose, Bluthochdruck, Gicht und Herzinfarktrisiko.

b) Nichtalkoholische Fettleber (NASH-Syndrom)

Sehr viele Menschen, etwa ein Viertel der Gesamtbevolkerung entwickeln
Lebererkrankungen wie Leberentziindungen, Fettleber und Leberzirrhose,
ohne regelméBig Alkohol zu konsumieren.

Diese Lebererkrankungen werden hédufig nicht richtig verstanden, denn ihre
Ursache liegt in der Problematik der Insulinresistenz.

Insulinresistenz in Muskel- und Fettgewebe fiihrt dabei zu einer regelrechten
Uberflutung der Leber mit freien Fettsiuren, die zu einer gesteigerten
Triglyzeridsynthese und VLDL-Fetten fithrt. Wichtige Arbeiten und
Leistungen der Leber flir Immunsystem, Entgiftung und Blutgerinnung geraten
so ins Defizit. Es zeigen sich Stoffwechselbedingungen wie bei einer, oder bis
hin zur hepatischen Encephalopathie. SchlieSlich wird der gesamte
Organismus mit giftigem Ammoniak belastet.

Dieser, die Nervenzellen schidigende Ammoniak {iberwindet die Blut-Hirn-
Schranke und fiihrt zu zentraler Erschopfung, Miidigkeit, Gedachtnisstérungen
und kognitiven EinbuBBen. Durch Leberzirrhosen konnen sich schlieBlich
Leberzellkrebs und Komazustdnde ableiten.

¢) Alkoholkrankheit, Sucht und Fettleber

RegelmiBiger Alkoholkonsum fiihrt ebenfalls zu Leberbelastung mit Folgen
wie Fettleber und Folgerkrankungen wie bei der nicht durch Alkohol
bedingten Fettleber.

Alkohol und viele Medikamente werden in der Leber abgebaut und wirken
sich dort giftig und zellschddigend im doppelten Sinne aus, da die Leber das
wichtigste Entgiftungsorgan des Korpers ist.
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Verfettung und sekundére, alkoholinduzierte Insulinresistenz mit reduzierter
innerer (endogener) Entgiftung schaukeln sich in der Krankheitsspirale
schlieBlich so hoch, dass Ammoniak und zentrale Fehlleistungen des Gehirns
am ganzen Korper zu Zellschddigungen fiihren. Ein Volumenverlust im
Gehirn, Demenz und Krebs konnen die logischen Folgen sein.

Erhohte Blutfettwerte und Fettgewebe

Schitzungsweise wird fiir die Glucoseaufnahme in Fettzellen rund 10% der
gesamten Insulinabhéngigen Energieversorgung verwertet. Physiologische
Konzentrationen von Insulin férdern den Fettaufbau (Lipogenese), hemmen
den Abbau (Lipolyse) und die Abgabe von freien Fettsduren ins Blut.

a) Erhohte freie Fettsduren

Unter den Bedingungen der Insulinresistenz steigert sich die Konzentration der
freien Fettsduren im Blut. In der Leber werden nun VLDL (Fetteiweille mit
sehr niedriger Dichte) produziert. Bei der fiir Insulinresistenz typischen
Hyperinsulindmie werden Umbauten in Ketonkorpern (alternatives
Energiesubstrat bei Mangel) unterdriickt. Freie Fettsduren verursachen
gleichzeitig eine unmittelbare Insulinresistenz. Hypertriglyzeridimie und
Hypercholestonomie sind die Folgen, die langfristig weit reichende Folgen in
Richtung Demenz haben.

b) Erhohte Triglyceride

Fett-abbauende Enzyme, die insulinabhingig sind, wie die hormonsensitive
Lipoproteinlipase, sind gehemmt und Bildung und Aufnahme, bzw.
Verwertung von Triglyzeriden des Blutes aus Lipoproteinen funktioniert so
nicht mehr. Dies fiihrt zu den hohen Blutfettwerten, der Triglyzeridamie.

¢) Entziindungsbotenstoffe TNF o und IL-6

AuBler den iiberschiissigen freien Fettsduren schiitten die Fettzellen
(Adipozyten) eine Reihe von Entziindungsbotenstoffen aus, die die
Insulinresistenz noch weiter systemisch entgleisen lassen. Zu diesen gehort der
so genannte Tumornekrosefaktor a (TNF a), Interleukin 6 (IL-6),
Plasminogenaktivatorhemmer (PAI-1), Angiotensinogen und Leptin. TNF a
und IL-6 hemmen die Insulinsignaliibersetzungswege, den Fettabbau
(Lipolyse) und die inneren GefdaBwandfunktionen (Endothelzellen), die
Durchblutung, ebenso wie das Blutgerinnungssystem.

Die Adipozyten sind gekennzeichnet durch stark reduzierte
Glucosetranspotfahigkeit (Glut-4 %), reduzierte IRS-1-Genaktivitit und
Proteinexpression, gehemmte PI-3-Kinase und verminderte Aktivitét der
Akt/Proteinkinase B.

d) Erhohung des Blutfettwerts

Erkrankungen mit erh6hten Blutfettwerten bei Insulinresistenz fiihren
typischerweise zum Anstieg von Triglyzeriden, Erniedrigung von HDL-
Cholesterin und Anstieg von LDL-Cholesterin mit kleinen, festen,
schiddigenden LDL-Partikeln die durch Rezeptoren von Endothelzellen
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aufgenommen werden. Dies erhoht deutlich das Risiko von
GeféaBerkrankungen.

Gleichzeitig werden das Apolipoprotein B und die VLDL-Synthese erhoht.
Apolipoprotein B und die kleinen dichten LDL-Teilchen erhohen sich
wechselseitig, reduzieren das schiitzende HDL-Cholesterin und stellen die
groflten Schidigungsmechanismen dar. Dieser gestorte
Cholesterinstoffwechsel kann die Blut-Hirn-Schranke schidigen. Oxidiertes
Cholesterin ist dabei in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu iiberwinden — und
wirkt sich im Gehirn schidigend aus.
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Der Korper in Stress- u. Erschopfungszustinden

Bei andauernder schwerer Uberlastung (Distress) gibt uns unser Kérper
unterschiedliche Warnsignale. Sie duf3ern sich z.B. in Kopfschmerzen, Herz-
/Kreislaufproblemen, Magen-/ Darmbeschwerden, Muskel-/Riickenschmerzen
oder Schlafstérungen sowie in erhohter Krankheitsanfélligkeit, metabolischen
Storungen, Stérungen der Leberfunktionen und der Fettwerte sowie in einer
allgemein verminderten Immunabwehr. Diese korperlichen Symptome sind
auch durch organische und muskulédre GesetzméaBigkeiten erkléarbar.
Muskuldre Verspannungen der Halswirbelsdule. Die obere Halswirbelsdule
mit ihrer Muskulatur und ihren Wirbelkorpern ,,Atlas* und ,,Axis* stellt
gleichsam den ,,Kutscher* dar, der die Ziigel hilt und den Wirbel-Wagen
fiihrt. Ein eingezogenes und dauerhaft verspanntes Genick, als Folge von
,.Stress im Nacken® oder ,,Last auf den Schultern®, kann den ,,Kutscher*
Halswirbelsdule aus dem Lot bringen. Durch die muskuldren Verspannungen
konnen sich unterschiedliche Symptome und Storungen entwickeln:

Kopfschmerzen. Spannungen im Nackenbereich kdnnen iiber muskuléire
Knotenpunkte und Briicken auf das Hinterhaupt und von dort iiber die
Muskelplatte des Schddeldachs in die Stirn ausstrahlen (oft bis zum Auge oder
in die Schlifen) und Kopfschmerzen verursachen.

Ferner konnen verspannte Hinterhauptmuskeln, die in mehreren Schichten wie
Zwiebelschalen aus der Wirbelsdule, vom Schulterblatt, vom Brustbein, von
den Schliisselbeinen und von den oberen Rippen auf den Kopf iibergreifen,
Nerven und Blutgefid3e einengen und abdriicken. Diese liegen zwar geschiitzt
in den Muskelstrukturen. Dadurch aber werden sie im Storfall spiirbar
beeintrachtigt — mit der Folge von Nervenschmerzen und
Sauerstoffunterversorgung.

Distress und Dauertiberlastung kdnnen zudem zu einer unmittelbaren
Verspannung der Kaumuskeln fiihren, die vom Nervus Trigeminus gesteuert
werden. Uber die Dauerreizung und Uberspannung der Kaumuskeln (auch
nachts, durch néchtliches Zdhneknirschen) wird der sensible Fliigel des
Trigeminusnervs gereizt — mit der Folge von direkten Gesichtskopfschmerzen,
vor allem jedoch auch von Fehlsteuerungen der Blutgefife im Kopf selbst ,
die exklusiv liber den Trigeminusnerv reguliert werden. GefaB-Spasmen
wiederum konnen in Migranekopfschmerzen miinden.

Durch statische Fehlstellungen der oberen Halswirbelsdule ist auBerdem eine
Daueraktivierung der Kopf-Hals-Kommandozentrale Sympathikus
(Sympathikusgrenzstrang) moglich. Dies fiihrt sowohl direkt anatomisch-
mechanisch als aufgrund der exklusiven Steuerung des Sympathikus zu
Abscherung, Engstellung und Fehlsteuerung der Wirbelséulenarterie.
Typischerweise sind diese Kopfschmerzen von zusdtzlichen Symptomen
begleitet, z.B. von Sehstérungen, Konzentrationsstorungen, Schwindel.

Atembeschwerden. Fiir eine gute Atmung, aber auch fiir die Funktion des
Herzens und der inneren Organe, ist vor allem das Zwerchfell (Diaphragma)
zustdndig. Das Zwerchfell ist ein fldchig strukturierter Muskel, der die Brust-
und die Bauchho6hle voneinander. Mit seinen rhythmischen Bewegungen
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leistet das Zwerchfell eine stindige Massagepflege fiir alle Organe des
Bauchraums. Das Zwerchfell wird vom Nervus phrenicus gesteuert
(innerviert). Dieser Riickenmarksnerv, auch Zwerchfellnerv genannt,
entspringt im Halswirbelbereich aus dem 3. bis 5. Halssegment. Von dort
verlduft er durch die Brusthohle zum Zwerchfell. Muskulédre Verspannungen
und Blockaden der Halswirbelsdule konnen den Nervus phrenicus und damit
die Steuerung und Funktion des Zwerchfells deutlich beeintrichtigen. Dann
gelingt das An- und Entspannen des Zwerchfells nicht richtig. Die beiden
genannten Storungswege greifen ineinander. In Beugehaltung ist der
Oberkorper nach vorne geneigt. Nicht nur der Brustbereich wird dadurch
enger, sondern automatisch muss der Nacken dabei einknicken. Auf Dauer
verspannt er sich.

Als wichtiger Atemmuskel kontrahiert zieht sich das Zwerchfell beim
Einatmen zusammen, seine Wélbung flacht ab und vergrofert so den
Brustraum. Dadurch entsteht in der Lunge ein Unterdruck; Atemluft stromt in
die Lungenfliigel. Beim Ausatmen entspannt sich das Zwerchfell, und die
Lunge zieht sich wieder zusammen. Ist das Zwerchfell verspannt, kommt es zu
Engegefiihlen im Brustraum, zu Stérungen der Atmung mit Kurzatmigkeit und
asthmatischen Beschwerden.

Blutdruck- und Herz-Kreislaufprobleme. Verwoben iiber ein
bindegewebiges Netz liegt das Herz auf dem Herzsattel des Zwerchfells auf.
Ist die Ausdehnungs- und Bewegungsfahigkeit des Zwerchfells eingeschréinkt,
ist eine eingeschrankte Entspannungsmoglichkeit des Herzens die unmittelbare
Folge. Der mogliche Entspannungswert bestimmt die Hohe des unteren
Blutdruckwertes (Diastole) entscheidend mit. Verspannungen des Zwerchfells
fiihren sehr haufig so zu einem erhdhten Blutdruck. Auch Engegefiihle,
welche fachérztlich abgekldrt und ohne manifesten Befund sind, haben haufig
in diesem Wirkungsgefiige ihre Ursache.

Das Herz liegt anatomisch auf dem sogenannten Herzsattel, einem Teil des
Zwerchfells. Es ist mit diesem iiber ein bindegewebiges Netz verwoben. Uber
diese Verbindung bestimmt die Ausdehnungs- bzw. Bewegungsfihigkeit des
Zwerchfells die Funktionalitit des Herzens und damit auch das
Blutdruckverhalten.

Die zusitzliche eingeschrinkte Ausdehnungsfiahigkeit der gesamten
Atemhilfsmuskulatur im Sitzen, speziell fiir das Anheben der oberen Rippen,
fiihrt tiber weitere Widerstandserh6hungen auch zur Stérung des oberen
Blutdruckwertes (Systole).

Wichtiger Hinweis: Sehr hdufig haben Bluthochdruck und Herzengen hier
thren Ursprung. Bei entsprechenden Symptomen sollten sie jedoch auf keinen
Fall auf eine fachérztliche Untersuchung verzichten. Nur so kénnen sie
organische Ursachen und Gefahren erkennen bzw. sicher ausschliefen!

Magenbeschwerden und Sodbrennen. Das Zwerchfell trennt die Brust- von
der Bauchhohle. Die Speiserdhre tritt durch das Zwerchfell und gelangt dann
zum Magen. Dabei ergibt sich zwischen der Langsachse der Speiserchre und
dem Magen ein bestimmter Winkel, der sogenannte Hiss’sche Winkel. Dieser
funktioniert wie ein Ventil. Verdndert sich die Grundspannung und die
Feinstellung des Zwerchfells, verdndert sich mit dieser der Hiss’sche Winkel.
Dadurch kann es zu einem unphysiologischen Riickfluss des Mageninhalts
kommen, dem sogenannten gastrodsophagealen Reflux (von: Magen — griech.
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Gaster, Speiserohre - lat. Oesophagus, Riickfluss— lat. refluxus). Es kommt
zum sauren Aufstof3en von Magensaft und zu Sodbrennen. Aber auch ohne
Sodbrennen kdénnen unspezifische Magenbeschwerden, Bauch- und
Brustschmerzen auftreten.

Jedoch nicht nur der Magen, sondern alle inneren Organe konnen durch
muskuldre Verspannungen in ihrer natlirlichen Funktionsfahigkeit
eingeschriankt werden.

Muskel- und Riickenschmerzen. Gelenke, Wirbelkorper, Bandscheiben,
Knorpel und mit diesen Strukturen verbundene Nervenéste verdanken ihre
anatomische Fithrung, Zentrierung, Stabilisierung und reibungslose Funktion
einer Balance und Ausgewogenheit des Muskelsystems. Starke Fehl- und
Uberspannungen des Muskelsystems bringen diese fein abgestimmten Abliufe
aus dem Lot.

Im Korper gilt folgendes Gesetz: Die Funktion gestaltet, pragt und erndhrt
Struktur und Form — form follows function — oder aber schidigt Struktur und
Form. Verspannungen und Muskelverkiirzungen vorne (Bauchmuskeln und
Hiiftbeuger) erzeugen zwangslaufig Gegenspannungen im Riicken; sonst
wiirden wir nach vorn gebeugt zusammenbrechen. So versucht die Muskulatur
des Riickens stindig, uns aufzurichten. Da der Organismus in dieser
Engpasssituation nicht mehr in einem stdndigen Wechsel entspannt und
anspannt, sondern vorne und hinten Daueranspannung erzeugt, geraten
Weichteile wie Knorpel, Bandscheiben und Nervenéste unter Dauerdruck.
Dafiir sind sie jedoch nicht konstruiert. Sie werden wie Zitronen ausgepresst
und verlieren ihren flexiblen Wasseranteil. Bei Nichtbeachtung des Signals
,.Schmerz konnen sie ein- oder aufbrechen und auf Dauer zerstort werden.
Verdnderungen der Haltung, eine Aufrichtung aus unwillkiirlichen Flucht-,
Schutz- oder Kampfhaltungsmustern in Beugerfixierungen konnen die
Dauerspannungen des Riickensystems wieder auflosen. Bei Korper-
Gleichgewicht muss weder die Vorder- noch die Riickenseite liberméBig viel
arbeiten. Die Weichteile werden in Ruhe und Entlastung ernéhrt, gepflegt und
regelgerecht versorgt.

Die meisten Riickenschmerzen haben im falsch bzw. einseitig benutzten
Muskelsystem ihren Ausgangspunkt. Sie konnen im Frithstadium durch
spezielle Ubungsmethoden relativ einfach behoben werden. Aber auch im
fortgeschrittenen Stadium lassen sie sich von der Wurzel her erfolgreich
behandeln.



