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Bericht & Report

Steuerungsimpulse mit teilweise fatalen Auswirkungen auf den gesamten Organismus

ENDOKRINES ORGAN FETTGEWEBE

Als hochkomplexes endokrines Organ nimmt das Fettgewebe eine
zentrale Rolle in der Physiologie des gesunden und kranken Men-
schen ein. Es orchestriert das Zusammenspiel verschiedenster Zell-
typen innerhalb des Gewebes und tragt damit zur Steuerung des
Gesamtorganismus bei. Das Fettgewebe reguliert durch Adipokine
nicht nur den Stoffwechsel, sondern auch eine Vielzahl anderer Pro-
zesse wie Appetit und Entziindung. Bei der Adipositas begiinstigt es,
oft vermittelt durch pro-inflammatorische Botenstoffe, die verstarkte
Atherogenese und das Tumorwachstum.

Thomas Stulnig

ie Zeit, in der man das Fettge-

webe als eine Ansammlung von

Fettzellen gesehen hat, die ein-

fach nur Fett speichern, ist lange
vorbei. Adipozyten reagieren nicht nur auf
metabolische und endokrine Reize mit Lipo-
genese (Fettaufbau) und Lipolyse (Fettab-
bau), sondern sezernieren auch selbst nicht
nur metabolisch relevante Substanzen wie
Fettsduren, sondern auch Peptidhormone,
Zytokine und hormonell wirksame Lipid-
molekdle. Dartiber hinaus besteht das Fett-
gewebe nicht nur aus Fettzellen, sondern
enthalt auch Praadipozyten, Fibroblasten,
Makrophagen, T-Zellen, Endothelzellen und
andere Zelltypen, die ebenfalls hormonell
aktive Substanzen produzieren. Diese Hor-
mone wirken nicht nur auto- und parakrin,
sondern werden Uber das Blut auch zu an-
deren Organen transportiert, um dort den
Stoffwechsel, insbesondere die Insulinsen-
sitivitat, zu regulieren. Damit bt das Fett-
gewebe eine wichtige endokrine Funktion
fur den gesamten Korper aus.

Das Fettgewebe kann nicht unbegrenzt
Fett speichern. Durch die sezernierten Hor-
mone kommuniziert das Fettgewebe seinen
Erndhrungszustand an die Gbrigen Organe,
die mit der Aufnahme und dem Verbrauch
von Energie befasst sind'. Durch die Adipo-
kine kann das Fettgewebe Vorgénge in der
Leber, dem Skelettmuskel, aber auch dem
Zentralnervensystem kontrollieren.

Das Fettgewebe ist kein abgegrenztes Or-
gan, sondern auf viele Stellen im Koérper
verteilt. Von metabolischer Seite ist die
Unterscheidung zwischen intraabdominell
gelegenem viszeralem Fettgewebe und
unter der Haut gelegenem subkutanem
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Fettgewebe von besonderer Bedeutung?.
Aber auch perivaskuldres Fettgewebe und
solches an bestimmten Organen sind firr die
ungiinstigen Folgen der Adipositas, ndmlich
das erhohte Risiko fiir Herz-Kreislauf- und
Krebserkrankungen mitverantwortlich.

ADIPOKINE:
DIE FETTGEWEBSHORMONE

Beginnend mit der Entdeckung des Leptins®
wurde die endokrine Funktion des Fettge-
webes in den Mittelpunkt der Forschung
gerlickt. Angesichts der Epidemie der Adi-
positas ist die regulatorische Funktion, die
das Fettgewebe auf das Hunger- und Sétti-
gungsgefuhl und die Insulinwirkung im ge-
samten Korper austibt, von entscheidender
Bedeutung. Die Hormone des Fettgewebes,
Adipokine genannt, vermitteln diese Wir-
kungen.

Adipokine werden von Adipozyten und
Nicht-Adipozyten produziert. Nur einzelne
Adipokine werden ausschlieRlich von Adipo-
zyten exprimiert. Dazu gehort insbesondere
Adiponektin, das nur bei massiver Fettakku-
mulation in der Leber auch dort exprimiert
wird*. Andere, typischerweise von Adipo-
zyten sezernierte Hormone wie Leptin und
Adipsin sind weniger spezifisch fur Adipo-
zyten'. Die Uberwiegende Mehrzahl der
Adipokine wird nicht nur von Adipozyten,
sondern von einer Reihe verschiedener Zell-
typen produziert. Dazu gehdren Resistin,
Omentin, Visfatin.

Bei der Adipositas und der damit einherge-
henden Fettgewebsentziindung sezerniert
das Fettgewebe dartiber hinaus eine grofRe
Anzahl von entziindlichen Zytokinen und
Chemokinen, die im Wesentlichen Entzln-

dungsmediatoren darstellen und keines-
wegs gewebsspezifisch sind. Die entziind-
lichen Zytokine entstammen in erster Linie
den eingewanderten Entziindungszellen,
allen voran den Makrophagen, aber auch
T-Zellen, Praadipozyten und Endothelzellen.
Da die Entziindungsreaktion bei Adipositas
ihren Ausgang vom Fettgewebe nimmt und
fur die Entwicklung des Typ 2 Diabetes und
kardiovaskularer Erkrankungen bei Adipo-
sitas wesentlich mitverantwortlich ist, sind
die entziindlichen Zytokine und Chemokine
zuletzt auch in den Mittelpunkt der phar-
mazeutischen Forschung gertckt. Exempla-
risch fur Adipozyten-sezernierte Adipokine
werden im Folgenden Adiponektin und
Leptin kurz besprochen.

ADIPONEKTIN

Adiponektin, der Prototyp des Adipozyten-
spezifischen Hormons, verbessert die In-
sulinsensitivitat und ist anti-entztindlich,
indem es mit der Aktivierung des zentra-
len pro-entziindlichen Transkriptionsfak-
tors NF-kB und der Wirkung von Tumor
Nekrose Faktor a (TNFa) interferiert.
Dementsprechend korrelieren Adiponek-
tin-Plasmaspiegel negativ mit Adipositas,
Insulinresistenz, Typ 2 Diabetes und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen®.

Adiponektin zirkuliert im Plasma als Trimer
oder héhere Multimere, wobei die hochmo-
lekulare Form die biologischen Wirkungen
entfaltet®. Adipositas und Typ 2 Diabetes
vermindern die Plasmakonzentrationen von
Adiponektin, wahrend Gewichtsabnahme
die Konzentration erhoht”. Die Insulin-
sensitivierende Wirkung von Adiponektin
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beruht auf einer erhohten Aktivitat der
AMP-aktivierten Protein-Kinase (AMPK),
welche besonders durch Adiponektin-Re-
zeptor AdipoR1 vermittelt wird®. Darliber
hinaus vermindert Adiponektin durch zen-
tralnervdse Wirkungen das Kdrpergewicht
durch erhéhten Energieverbrauch®.

LEPTIN

Leptin wird auRer von Adipozyten auch von
anderen Zellen aus dem Gastrointestinal-
trakt und dem Skelettmuskel produziert'.
Leptin-Plasmakonzentrationen korrelieren
mit dem Ausmal der Energiespeicher und
steigen daher mit dem Koérpergewicht an.
Besonders hypertrophe Adipozyten pro-
duzieren Leptin, sodass der Anstieg bei
Adipositas tberproportional groR ist. Die
Produktion von Leptin wird auch von ent-
ziindlichen Zytokinen stimuliert. Leptin re-
duziert im Zentralnervensystem den Appe-
tit zT. durch Hemmung appetitférdernder
Hormone, verstérkt Energieverbrauch und
Fettoxidation und vermindert dadurch das
Korpergewicht. Leptin hat aber auch Wir-
kungen auBerhalb des ZNS und stimuliert
z.B. die AMPK im Skelettmuskel. Bei Adi-
positas besteht bei erhéhten Plasmakon-
zentrationen eine Leptin-Resistenz, die eine
Gewichtsabnahme verhindert.

ENTZUNDLICHE ADIPOKINEN

Eine Reihe von entzlindlichen Adipokinen
bringen die Auswirkungen der Adipositas-
assoziierten Fettgewebsentziindung in
den gesamten Organismus. Als erster Ver-
treter wurde TNFa entdeckt, aber die Liste
ist lang und wachst standig. Wichtige Ver-

treter sind Interleukin(IL)-6, Monozyten-
chemoattrahierendes Protein(MCP)-1,
Osteopontin u.v.a. Diese Zytokine und
Chemokine orchestrieren durch para- und
autokrine Wirkungen die Entziindungsre-
aktion innerhalb des Fettgewebes, haben
aber auch Auswirkungen auf Leber, Mus-
kel, ZNS und andere Organe. Nicht alle
Adipokine sind von ihrer Natur Peptide.

LIPIDE

Auch Lipidmolekiile aus dem Fettgewebe
haben endokrine Wirkungen. Die vom
Fettgewebe freigesetzte Palmitoleinsdure
(C16:1n-7) stimuliert die Insulinwirkung im
Muskel und hemmt die Fettakkumulation
in der Leber". Bei Adipositas ist das Fettge-
webe eines der wesentlichen Produzenten
von Eikosanoiden, also Botenstoffen, die
sich von mehrfach ungesattigten Fettsdu-
ren ableiten, wie z.B. das Prostaglandin E2"2.
Aber auch potente anti-inflammatorische
Eicosanoide, die sich von langkettigen
Omega-3-Fettsduren ableiten, werden nach
Supplementation vermehrt im Fettgewebe
produziert und reduzieren damit die Fettge-
websentziindung*'*. Omega-3-Fettsduren
entfalten damit auch in der humanen Adi-
positas glinstige Wirkungen'.
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ADIPOKINE UND_
KARDIOVASKULARES RISIKO

Adipositas ist ein wichtiger Risikofaktor fur
Herz-Kreislauf-Ereignisse wie Herzinfarkte
und Schlaganfélle. Arterielle Hypertonie
und Dyslipiddmie tragen dazu bei. Rezente
Daten zeigen die Bedeutung chronischer
Entziindungsprozesse fiir die Entwicklung
von Herz-Kreislauf-Ereignissen eindeutig
auf. Entziindungsvorgédnge im viszeralen
Fettgewebe allein kénnen auch unabhan-
gig von der Adipositas die Atherosklerose
férdern'™. Wichtige entzlndliche Adipoki-
ne, die mit der vermehrten Atherogenese
bei Adipositas in Zusammenhang gebracht
werden, sind TNFa, IL1, IL-6 und MCP-
1", In der Klinik wird als tblicher Marker
von Entziindungsprozessen das C-reaktive
Protein (CRP) im Serum bestimmt, dessen
Produktion in der Leber durch zirkulierende
Interleukine stimuliert wird. Die relative und
unabhéngige Bedeutung des hochsensitiv
gemessenen CRP fiir die Pradiktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse liegt dabei im Bereich
von Typ 2 Diabetes, Gesamt- oder HDL-
Cholesterin'e.

Darliber hinaus zeigen rezente Studien die
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Bedeutung des perivaskuldren Fettgewebes
fur die Atherogenese auf. Erhohte Volumina
perivaskuldren Fettgewebes sind mit ho-
herem kardiovaskuldrem Risiko assoziiert'.
Wenn auch die genauen pathophysiologi-
schen Mechanismen noch geklart werden
mussen, so zeigen doch einige Adipokine
pro- oder anti-atherogenetisches Poten-
tial. Adiponektin hat z.B. direkte vaskulo-
protektive Wirkungen. Das Fehlen von Adi-
ponektin erhoht Thrombusformation und
Intimahyperplasie’”. Andererseits hemmt die
Uberexpression von Adiponektin die Pro-
gression der Atherosklerose. Die bekannte
entziindungshemmende Wirkung von Adi-
ponektin scheint zentral fur die Atheropro-
tektion zu sein.

Rezeptoren flir Leptin finden sich an den
Endothelzellen und glatten Muskelzellen
der GefaBwand, aber auch Monozyten
und T-Lymphozyten, die nicht nur zur
Fettgewebsentziindung, sondern auch zur
Atherogenese beitragen. Leptin bewirkt
Intimaproliferation und férdert die Entste-
hung atherosklerotischer Lasionen und die
Thrombozytenaggregation™.

ADIPOKINE UND
KREBSRISIKO

In jlngster Zeit wurden Adipokine auch
zunehmend fiir das erhéhte Risiko fir das
Auftreten von und die Sterblichkeit durch
Krebserkrankungen bei Adipositas verant-
wortlich gemacht?°. Adipozyten im Tumor-
stroma beeinflussen die Tumorprogression
durch Erhéhung der Wachstums- und
Uberlebensrate sowie das metastatische
Potential von Tumorzellen. Neben diesen
parakrinen Signalen sind auch endokrine
Signale aus dem Fettgewebe bei Tumorer-
krankungen von Bedeutung. Dazu gehéren
entztindliche und metabolische Effekte auf
den Tumor und den Gesamtorganismus.
Adiponektin hemmt die Entwicklung zahl-
reicher Karzinome, wahrend Leptin und
verschiedene entztindlichen Zytokine wie
IL-6 und TNFa diese fordern. Dysfunkti-
onalitdt von Adipozyten im Tumorstroma
beglnstigt das Tumorwachstum? durch
Anwesenheit hypoxisch verdnderter Adi-
pozyten, wie sie bei der Adipositas haufig
sind, ebenfalls. Veranderungen der extra-
zelluldren Matrix und verstédrkte Fibrose
bewirken eine Transition von epithelialen
zu mesenchymalen Eigenschaften, die mit
erhdhter Tumorzellmigration und -tberle-
ben einhergeht. Nekrotische Adipozyten
locken mit Hilfe von Chemokinen Makro-
phagen und andere Immunzellen an, die
durch Veranderung der Gewebsumgebung
das Tumorwachstum férdern. Dar(ber hin-
aus bewirkt das Fettgewebe bei Adipositas
hormonelle Veranderungen der Insulin/
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Zusammenfassung

Das Fettgewebe ist ein hochkomplexes
Organ, das durch hormonelle Signale
das Zusammenspiel verschiedenster
Zelltypen innerhalb des Gewebes or-
chestriert und zur Steuerung des Ge-
samtorganismus beitrdgt. Dabei regu-
liert das Fettgewebe durch Adipokine
nicht nur den Stoffwechsel, sondern
auch eine Vielzahl anderer Prozesse
wie Appetit und Entziindung. Bei der
Adipositas beglnstigt das Fettgewebe
oft vermittelt durch pro-inflammatori-
sche Botenstoffe die verstdrkte Athe-
rogenese und das Tumorwachstum.
Das Fettgewebe nimmt damit auch als
endokrines Organ eine zentrale Rolle
in der Physiologie des gesunden und
kranken Menschen ein.

IGF-I Achse und der Sexualhormone, z.B.
durch erhdhte Expression der Aromatase zur
Bildung weiblicher Geschlechtshormone. All
diese Tumor-beglnstigenden Veranderun-
gen, bei denen auch Adipokine eine we-
sentliche Rolle spielen, sind bei Adipositas
verstarkt vorhanden und schlagen sich im
erhdhten Karzinomrisiko nieder.
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