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Viele Faktoren kénnen den Stoffwechsel des
Kérpers im Laufe des Lebens aus dem Gleich-
gewicht bringen. Die verlorene Balance lasst
das Risiko steigen, an einem ,,Altersleiden*

zu erkranken, etwa an Diabetes, an Arterien-
verkalkung oder an Krebs. Wissenschaftler der
Abteilung ,,Molekulare Stoffwechselkontrolle* —
einer gemeinsamen Einrichtung der Universitat
Heidelberg, der Medizinischen Fakultat und
des Deutschen Krebsforschungszentrums —
untersuchen das Zusammenspiel der Molekiile,
um altersassoziierten Krankheiten besser vor-
zubeugen und sie zielgerichteter zu behandeln.
Moglicherweise konnen ihre Erkenntnisse sogar
dazu beitragen, alternde Stoffwechsel wieder
zu verjiingen.

Jeder vierte Mensch leidet in Mitteleuropa am Metabolischen
Syndrom, einer komplexen, oft todlich endenden Stoff-
wechselerkrankung. Ubergewicht und Bluthochdruck sowie
erhohte Fett- und Zuckerwerte im Blut sind die wichtigsten
Merkmale des Syndroms. Die Kombination der einzelnen
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Komponenten ist gefdhrlich, weil damit das Risiko steigt, an
Gefifiverkalkung (Arteriosklerose) oder an der Zuckerkrank-
heit Diabetes zu erkranken und infolgedessen einen Schlag-
anfall oder Herzinfarkt zu erleiden. Ungesunde Ernidhrung
und zu wenig Bewegung liegen dem Metabolischen Syndrom
meist zugrunde; mit dem Alter wird die Erkrankung hiufiger.

Das Ziel unserer Forschungsarbeiten ist es, besser zu
verstehen, wie die einzelnen Komponenten des Syndroms
bei seinem Entstehen wechselwirken, welche molekularen
Faktoren dabei Einfluss nehmen und wie das folgenschwere
Leiden besser therapiert werden kann. Denn die mit dem
Metabolischen Syndrom einhergehenden Stoffwechselstd-
rungen werden heute nicht mehr allein fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, sondern auch fiir eine andere Art schwerer,
hiufig altersassoziierter Leiden verantwortlich gemacht: den
Krebserkrankungen.

Ubergewicht begiinstigt Krebs

Viele epidemiologische Studien belegen, dass zwischen
Ubergewicht beziehungsweise Fettleibigkeit (Adipositas)
und Krebs eine Beziehung besteht, etwa zu Tumoren der
Speiserohre, des Darms, der Niere und der Bauchspeichel-
driise sowie der Leber und der Brust. Weltweit gelten rund
1,5 Milliarden Menschen als {ibergewichtig oder fettlei-
big - Tendenz steigend. Typischerweise nimmt der Anteil
ibergewichtiger Personen in der Gesamtbevélkerung mit
steigendem Lebensalter zu. In jiingster Zeit ist jedoch ein
besorgniserregender Trend zu beobachten: Immer mehr
junge Erwachsene und sogar Kinder sind von diesem ,Al-
tersphdnomen” betroffen. Es ist deshalb zu erwarten, dass
Studien kiinftig noch stirkere, bislang noch unbekannte
Assoziationen zwischen Ubergewicht und Krebs aufzeigen
werden.

Gegenwirtig gehen Experten davon aus, dass 15 bis 20
Prozent aller krebsbedingten Todesfille in den USA auf
Ubergewicht und Fettleibigkeit zuriickzufiihren sind. Auch
Untersuchungen mit Tieren bestitigen, dass ein genetisch
bedingtes oder nahrungsabhingiges Ubergewicht das
Entstehen von Krebs beglinstigen kann. Wir konzentrieren
unsere Forschungsarbeiten auf dieses aktuelle Gebiet der
Biomedizin und stellen die Frage nach den molekularen
Faktoren, die Stoffwechselstorungen und ihre schwerwie-
genden Folgen verursachen. Neue, gemeinsame Schaltstel-
len bei altersbedingten Krankheitsbildern sollen identifiziert
und auf ihren therapeutischen Nutzen hin gepriift werden.

Ausgangspunkt unserer Untersuchungen ist die Annahme,
dass nicht allein die Menge an Fett dariiber entscheidet, ob
ein Mensch gesund oder krank ist, sondern auch die ,Qua-
lit4t". Vor allem das fehlerhafte Einlagern grofRerer Fettmen-
gen in Organen, deren Hauptaufgabe natiirlicherweise nicht
das Speichern von Energie ist, ist fiir unsere Fragestellung
wichtig. Ein Beispiel ist die ,Fettleber”. In die Leber, ein
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wichtiges Stoffwechselorgan, wird Fett krankheitsbedingt
hiufig beim Typ-2-Diabetes eingelagert. Das in der Leber
deponierte Fett kann eine chronische Entziindung des Le-
bergewebes bewirken, das Organ permanent schidigen und
schliefBlich Leberkrebs entstehen lassen. Wir wollen wissen,
welche molekularen Schalter in der Leberzelle umgelegt
werden, wenn es aufgrund einer fettreichen Erndhrung oder
einer Stoffwechselstorung zur Fettleber kommt.

Einflussreiche Gene

Um die Frage nach den molekularen Schaltern zu beantwor-
ten, haben wir in einer Studie den Gehalt eines , Transkrip-
tionsfaktors” - eines Proteins, das Gene reguliert - in den
Zellen gesunder und verfetteter Lebern von Versuchsmiu-
sen bestimmt. Der Transkriptionsfaktor ,TBL1" kann, wie
andere Transkriptionsfaktoren auch, dartiber entscheiden,
welche Gene und genetischen Programme in einer Korper-
zelle an- oder ausgeschaltet werden. TBL1 passt auf diese
Weise die Funktionen der Zelle an verdnderte Umweltbe-
dingungen an. Interessant ist, dass eine Fettleber deutlich
geringere TBL1-Spiegel aufweist als eine gesunde Leber.
Mit genetischen Manipulationen an Versuchsmiusen
konnte ein aufschlussreicher Zusammenhang aufgezeigt
werden: Sinkt der TBL1-Spiegel in der Leber, verbrennt das
Organ weniger Fett; stattdessen lagern sich in die Leberzel-
len Fettmolekiile ein. Die Aktivitidt des TBL1-Genschalters
konnte also einen Teufelskreis in Gang halten, der die Leber
zunehmend verfetten ldsst.

Typischerweise nimmt der An-
teil Gibergewichtiger Personen
in der Gesamtbevolkerung
mit steigendem Lebensalter zu.
In jlingster Zeit ist jedoch
ein besorgniserregender Trend
zu beobachten: Immer mehr
junge Erwachsene und sogar
Kinder sind von diesem ,,Alters-
phanomen“ betroffen.

Weitere Versuche zeigen, dass der TBL1-Schalter nicht nur
den Fettstoffwechsel kontrolliert, sondern auch die Teilung
der Zellen beeinflusst. Genschalter wie TBL1 geben also
Hinweise darauf, dass Alterserkrankungen wie Ubergewicht,
Diabetes und Krebs gleichsam gemeinsame Gene und Gen-
schalter benutzen. Zusammen mit Kollegen aus der Univer-
sitatsklinik Heidelberg ist es unserer Arbeitsgruppe kiirzlich
gelungen, die Effekte, die bei Tieren beschrieben wurden,
prinzipiell auch beim Menschen nachzuweisen. Dies zeigt
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einen Weg auf, die Erkenntnisse praktisch umzusetzen und
die Diagnose und Therapie des Metabolischen Syndroms
und seiner Folgeerkrankungen zu verbessern.

Doch nicht nur das krankhafte Einlagern von Fett in die
Leber, auch die Aktivitit der Fettzellen beeinflusst das Krank-
heitsgeschehen. Heute werden mindestens zwei verschiedene
Arten von Fettzellen unterschieden: Das ,weifse” Fettgewebe
ist als Energiespeicherorgan verantwortlich fiir die typischen
Kérperrundungen bei Ubergewicht; das braune Fettgewebe
hingegen hat die Aufgabe, Wirme zu produzieren. Sei-

nen Namen verdankt es der braunen Farbe der Fettzellen,
betrachtet man sie unter dem Mikroskop: Sie riihrt von den
zahlreichen Mitochondrien her, den Kraftwerken im Innern
der Zellen. Diese Zellorganellen sind zustindig fiir den Ab-
bau von Fetten und die Produktion von Wirme.

Lasst sich der alternde Stoffwechsel wieder ,,verjiingen“?
Ein neugeborenes Kind verfiigt noch {iber grofse Mengen an
braunem Fett, um die Kérpertemperatur zu regulieren. Je
ilter ein Mensch wird, desto mehr schwinden die brau-
nen Fettpolster. Lange ging man deshalb davon aus, dass
erwachsene Menschen kein aktives braunes Fettgewebe
mehr besitzen. Erst in den letzten Jahren konnte mit bild-
gebenden Verfahren nachgewiesen werden, dass braunes
Fettgewebe auch noch im Korper Erwachsener vorhanden
und aktiv ist. Studien zeigten dariiber hinaus, dass die Fett
verbrennende Wirkung des braunen Fettgewebes bei {iber-
gewichtigen Personen reduziert ist und dass immer weniger
Fett zur Warmeproduktion verbrannt wird, je dlter man
wird. Es wire also denkbar, dass die Zunahme des Uber-
gewichts mit steigendem Alter zumindest teilweise auf ein
vermindert aktives braunes Fettgewebe zurickzufiihren ist.
Eine ,Re-Aktivierung” des braunen Fettgewebes bei dlteren
Menschen wiirde also eine ,Verjlingung” des Stoffwechsels
bedeuten. Das wiederum konnte Stoffwechselprobleme wie
Diabetes abmildern oder gar verhindern.

Von Tieren wissen wir, dass duflere Einfliisse den Korper
dazu veranlassen konnen, braunes Fettgewebe zu bilden.
Werden beispielsweise Nagetiere im Labor bei niedrigen
Temperaturen gehalten, entstehen inmitten ihres weiflen
Fettgewebes Nester brauner Fettzellen. Jiingst konnten
Studien belegen, dass diese Reaktion des Korpers auf Kilte
auch bei erwachsenen Menschen funktioniert. Finnische
Forscher hatten zuvor bereits nachgewiesen, dass der re-
gelmiflige Aufenthalt von Menschen in der Kilte bewirken
kann, dass braunes Fettgewebe entsteht.

Molekulare Kaltereaktion

Um den molekularen Details dieses Phanomens auf den
Grund zu gehen, wurden Gene getestet, die fiir den Stoft-
wechsel grundsitzlich wichtig sind. Diese Versuche zeigten
einen bemerkenswerten Zusammenhang: Im weif3en Fett-
gewebe von Miusen, die zuvor der Kilte ausgesetzt waren,
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OUT OF BALANCE

HOW GENETIC SWITCHES DECIDE ABOUT OUR AGE

Many factors can unbalance our body’s metabolism in the course of
our lives. This imbalance increases our risk of contracting condi-
tions usually associated with old age: diabetes, arteriosclerosis or
cancer. Scientists of the “Molecular Metabolic Control” department —
a joint institution of Heidelberg University, the Faculty of Medicine
and the German Cancer Research Center — examine how molecules
interact in order to better prevent and treat age-related diseases.
Their findings may even show us ways to rejuvenate ageing meta-
bolisms.e
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Typically the percentage of overweight
individuals In the overall population
Increases with age. But lately we observe
a serious trend: more and more
young adults and even children are
affected by this “age phenomenon.
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ist die Produktion eines Enzyms namens COX-2 gesteigert.
Dieses Enzym steuert einen zentralen Schritt bei der Bio-
synthese entziindungsfordernder Hormone, der sogenannten
Prostaglandine. COX-2 und Prostaglandine sind entschei-
dend fiir die Bildung von braunem Fettgewebe - und damit
fiir die Regulation des Korpergewichts. Dariiber hinaus zeigte
sich, dass mit der COX-2-Produktion im weifSen Fettgewebe
auch die Menge desjenigen Proteins ansteigt, das Energie in
Wirme umwandelt. Dieses Protein (,uncoupling protein®;
UCP1) gilt als wichtigster Biomarker ftir braune Fettzellen.

Schaltet man das Gen fiir COX-2 in den Zellen des weifien
Fettgewebes ab, 14sst sich das Entstehen brauner Fettzellen
nicht mehr durch Kélte anregen. Kurbelt man bei Miusen
die COX-2-Produktion hingegen an, entstehen braune
Fettzellen im weif3en Fettgewebe auch unabhingig vom Kil-
tereiz. Diese Tiere haben verglichen mit normalen Altersge-
nossen ein um 20 Prozent geringeres Korpergewicht; selbst
wenn sie fettreich geflittert werden, nehmen sie nicht zu.

Zukinftig wollen wir herausfinden, wie braune Zellen im
Labor gezielt herangeziichtet werden konnen. Diese Zellen

konnten in den Organismus transplantiert werden und
lassen sich méglicherweise nutzen, um das Korpergewicht
zu regulieren oder andere Parameter des Stoffwechsels -
und somit auch die Komponenten des Metabolischen
Syndroms - zu beeinflussen. Bei Krebspatienten wurde in
Studien bereits indirekt gezeigt, dass COX-2 das Kérperge-
wicht verdndern kann: Das Gewicht von Krebskranken, die
an schwerer Auszehrung litten, lief§ sich mit Medikamen-
ten, die COX-2 hemmen, stabilisieren.

Um unsere Forschungsarbeiten zu intensivieren und die
Ergebnisse rasch in die Praxis umsetzen zu kénnen, haben
wir uns jiingst mit iiber 20 Partnerlabors in ganz Europa
zusammengetan und koordinieren von Heidelberg aus ein
Konsortium, das die Grundlagen der Stoffwechselkontrolle
durch braunes Fettgewebe besser verstehen will. Das Ziel
ist, neue Erkenntnisse maéglichst schnell Patienten zugute-
kommen zu lassen, etwa fiir eine bessere Therapie von Typ-
2-Diabetes. Generell wollen wir neue Wege aufzeigen, wie
altersassoziierten Erkrankungen vorgebeugt, wie sie frither
diagnostiziert und gezielter behandelt werden kénnen. @



