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Dicksein macht krank

Zahl der Fettsiichtigen nimmt weltweit zu

Die Fettleibigkeit nimmt in Euro-
pa in alarmierender Weise zu
und ist deshalb von der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) als
eine weltweite Epidemie eingestuft
worden. Fiir die europdische Verei-
nigung zur Untersuchung der Obe-
sitas (European Association for the
Study of Obesity, EASO), in der
Grundlagenforscher, Kliniker und
Epidemiologen zusammenarbeiten,
gilt die Fettsucht als »wichtigste
Barriere zur Pravention chroni-
scher, nicht-iibertragbarer Krank-
heiten«. In vielen europdischen
Landern ist mehr als die Halfte der
Bevolkerung tibergewichtig und bis
zu 30 Prozent der Bevolkerung sind
fettleibig M. Die Pravalenz bei Kin-
dern ist deutlich ansteigend, so dass
in einigen Regionen nahezu jedes
vierte Kind betroffen ist B1. Sowohl
in der klinischen Praxis als auch in
epidemiologischen Studien sind
Fettsucht (Obesitas) sowie Uberge-
wicht durch den »Body Mass In-
dex« (BMI) definiert, einer Verhalt-
niszahl zur Beurteilung des Korper-
gewichts (Quotient aus dem Kor-
pergewicht in Kilogramm und dem
Quadrat der KorpergrofBe in Meter).
Danach gelten Menschen mit einen
BMI iiber 30 Kilogramm pro Qua-

dratmeter Korperoberflache als
fettsiichtig, und Menschen mit ei-
nem BMI zwischen 25 und 30 Kilo-
gramm pro Quadratmeter als tiber-
gewichtig. Zur letzteren Gruppe
gehoren in Deutschland rund die
Halfte aller Mdnner und Frauen.

Fettsucht beeintrachtigt die
Lebensqualitat

Fettsucht hat starke Auswirkungen
auf die Lebensqualitat. So gibt es ei-
nen Zusammenhang zwischen Fett-
sucht und dem Schlaf-Apnoe-Syn-
drom, vorzeitigen degenerativen Er-
krankungen des Bewegungsappara-
tes wie der Arthrose, Gallensteinen
sowie Hautproblemen und Un-
fruchtbarkeit. Zudem fiihren Uber-
gewicht und Fettsucht zu einer Ver-
kiirzung der Lebenserwartung, da
sie mit einem erhohten Erkran-
kungsrisiko E in Bezug auf Diabetes
mellitus Typ 2 (Insulin-unabhan-
gig), kardiovaskuldren Krankheiten
(Herzinfarkt, Schlaganfall, hoher
Blutdruck) und einigen Krebsarten
(Dickdarm- und Gebarmutterkrebs)
einhergehen. So wird Diabetes Typ
2 —bis vor kurzem noch als Krank-
heit des hoheren Lebensalters ange-
sehen —jetzt in einigen europdi-
schen Landern auch bereits bei Kin-

dern beobachtet. Hinzu kommen
die durch Ubergewicht entstehen-
den psychologischen Konsequen-
zen, die sich in geringem Selbst-
wertgefiihl bis hin zur klinischen
Depression duflern. So treten
Angstzustdnde und Depressionen
bei Fettleibigen drei- bis vierfach er-
hoht auf. Des Weiteren konnen
Vorurteile gegeniiber Ubergewichti-
gen zu einer Diskriminierung
fiihren, die viele Aspekte des Le-
bens, wie die Gesundheitsversor-
gung und die Arbeitsplatzsuche, be-
treffen kann. Kinder, die an Uberge-
wicht leiden, sind vermehrt gefahr-
det, auch als Erwachsene tiberge-
wichtig zu werden. Ubergewicht bei
Kindern kann zudem psychologi-
sche Probleme nach sich ziehen, die
sich in Form von Essstorungen, feh-
lenden sozialen Kontakten und ge-
sellschaftlichen Nachteilen auswir-
ken konnen.

Die Kosten, die durch Uberge-
wicht verursacht werden, sind
enorm hoch: Sie umfassen in den
westlichen Landern insgesamt zwei
bis acht Prozent der gesamten Ge-
sundheitsmittel. Laut Berechnun-
gen aus dem Jahre 1999 belaufen
sich die Kosten fiir die Behandlung
von Krankheiten, die durch Uber-
gewicht verursacht sein konnen,
auf rund zehn Milliarden Dollar /%

Ubergewicht resultiert aus einer
Kombination von falschem Essver-
halten und dul3eren Einfliissen, auch
wenn viele Ubergewichtige ihr Pro-
blem auf »schlechte« Gene oder ei-
nen tragen Stoffwechsel zuriickfiih-
ren. Sicher gibt es einzelne Falle, in
denen genetische Faktoren als Ursa-
che fiir Ubergewicht in Frage kom-
men. Bisher konnten jedoch erst
drei genetische Defekte, die Fett-
sucht verursachen kénnen, identifi-
ziert werden. Zwei davon betreffen
das Hormon Leptin, dessen Muta-
tionen erst bei wenigen Menschen
nachgewiesen werden konnten.
Leptin, das im Fettgewebe produ-
ziert wird, beeinflusst das Gehirn
und reguliert dort das Sattigungsge-
fihl und den Energieverbrauch.

Ubergewicht ist primar Folge ei-
ner Fehlerndhrung. Kennzeichen
dieser Fehlerndhrung sind einerseits
der iibermafige Verzehr energierei-
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cher Nahrungsmittel mit einem ho-
hen Anteil an Fett und einfachen
Zuckern, andererseits ein zu gerin-
ger Anteil von Friichten und Gemii-
se an der Erndhrung. Dies wird

nicht moglich, sie durch totalen
Verzicht zu beherrschen, denn man
muss essen, um zu tiberleben. Die
Schwierigkeit besteht darin, das
richtige MaR3 zu finden. Eine Lang-
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durch einen bewegungsarmen Le-
bensstil und fehlende korperliche
Aktivitdt verstarkt. Ubergewicht ist
jedoch nicht nur ein individuelles
Phdnomen, sondern auch die Kon-
sequenz einer gesellschaftlichen
Entwicklung.

Die fundamentalen Strategien,
Ubergewicht zu behandeln, haben
sich in den vergangenen zwei Jahr-
zehnten kaum verdndert, trotz der
Versprechen neuer Diaten, fettfreier
Nahrungsprodukte und sonstiger
Wundermittel. Einfach gesagt: Um
abzunehmen, muss man mehr En-
ergie verbrauchen als konsumieren.
Noch einfacher: »Iss weniger und
bewege Dich mehr.« In unserer
heutigen Zeit mit Computern, Fern-
sehen, Auto, billigen Nahrungsmit-
teln in frither nicht gekannter Men-
ge ist dieser Vorschlag nicht so ein-
fach umzusetzen. Eine weitere
Schwierigkeit liegt in den unter-
schiedlichen Arten des Uberge-
wichts. Manche Ubergewichtige es-
sen mafllos und entwickeln eine
Sucht gegentiber Nahrungsmitteln.

Fettleibigkeit ist
eine Nahrungsmittelsucht

Aber im Gegensatz zu anderen
Suchtformen ist es bei der Fettsucht
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Bl Ubergewicht
und Fettsucht ha-
ben eine vermin-
derte Lebenser-
wartung zur Folge,
da sie mit einem
erhéhten Erkran-
kungsrisiko ein-
hergehen.
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3 Adipozyten im
Fettgewebe sind
mit Fettmolekilen
geflllte runde Zel-
len, die von einer
extrazellularen
Matrix umgeben
sind.

E Das Wachstum des Fettgewebes be-
ruht auf einer GberschieBenden Teilung
der Fettzellen. Diese wiederum ist das
Ergebnis einer verstarkten Proliferation
und Differenzierung der Adipozyten-Vor-
lauferzellen, der Praadipozyten. Beide
zelluldren Ereignisse, so unsere Arbeits-
hypothese, gehen mit einer ausgedehn-
ten Mikrozirkulation einher. Das Hormon
Leptin, das von den Adipozyten gebildet
und ausgeschittet wird, spielt vermutlich
eine Schlisselrolle beim GefaBwachs-
tum und damit der Ausbildung von Fett-

Magliche Rolle von Leptin beim Wachstum des Fettgewebes

chern, um diese bei erhohtem Ener-
giebedarf als freie Fettsauren und
Glycerin wieder bereitzustellen. Zu-
dem beeinflussen sie den gesamten
Stoffwechsel des Korpers durch die
Sekretion verschiedener Faktoren,
von denen Leptin am besten cha-
rakterisiert ist.

Auch die Durchblutung spielt ei-
ne zentrale Rolle in der Stoffwech-
selregulation des Fettgewebes H.
Uber die Durchblutung des Fettge-
webes wird sowohl die Freisetzung
der von den Adipozyten gebildeten

-
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kungen aufgetreten. AuRerdem ist
zu berticksichtigen, dass nur wenige
Studien einen Zeitraum von mehr
als zwei Jahren umfassen und somit
die Sicherheit und den Nutzen sol-
cher Medikamente zur Gewichtsre-
duktion ausreichend untersuchen.
Insbesondere die Sicherheit und die
Folgen einer Kombination mehre-
rer Medikamente oder mehrerer
Medikamentenklassen ist nicht be-
kannt. Daher sollten Medikamente
zur Gewichtsreduktion nicht zur
»kosmetischen« Gewichtsreduktion
genutzt, sondern nur fiir Fettstichti-
ge mit anderen hohen gesundheits-
gefahrdenden Risiken verschrieben
werden.

Wie entsteht eine Fettsucht?

Fettsucht entsteht durch das Wachs-
tum von Korperfettgewebe. Das
Fettgewebe, auch als weil3es, adipo-
ses Gewebe bezeichnet, bildet den
Hauptenergiespeicher des Korpers.
Eine wesentliche Rolle bei Bildung
und Wachstum des Fettgewebes
spielen die Adipozyten H. Diese Zel-
len regulieren den Energiehaushalt,
da sie in der Lage sind, tiberschiissi-
ge Energie als Triglyceride zu spei-

Verlangerung \”
des mikro-
vaskuldren

Netzes

Wachstumsfaktoren, Cytokinen
und Hormonen als auch die Spei-
cherung und Freisetzung der Lipide
reguliert. Das Wachstum des Fettge-
webes wahrend der Entstehung von
Ubergewicht ist daher direkt an die
Entwicklung des Blutgetd3systems
gekoppelt, um eine ausreichende
Versorgung des Gewebes mit Sauer-
stoff und Nahrungsstoffen zu ge-
wahrleisten. Die Gefdneubildung
(Angiogenese) ist ein komplexer
Vorgang, bei der Blutgefdl3e aus be-
reits bestehenden Gefdfsen im Ge-
webe »aussprossen«. Doch wie wer-
den diese zum Wachstum angeregt?
Wir haben kiirzlich gezeigt, dass das
von Adipozyten produzierte Leptin
angiogene Eigenschaften besitzt /.
Eine Reihe weiterer Untersuchun-
gen soll dazu beitragen, die Effekte
des zirkulierenden Hormons Leptin
aufzukldaren und seinen Einfluss auf
die Gefillwand (Endothel) zu ana-
lysieren.

Wie wird die GefaBneubildung
im Fettgewebe reguliert?

Derzeit untersuchen wir, inwiefern
die lokale (Mikro-)Umgebung der
Endothelzellen einen Einfluss auf

<y o» g

die Antwort der Endothelzellen auf
Leptin hat. Es ist allgemein aner-
kannt, dass sich die Reaktionen der
Endothelzellen je nach ihrer Lokali-
sation unterscheiden. Insbesondere
die extrazellulare Matrix, die me-
chanischen Kréfte, die auf die Zellen
einwirken (zum Beispiel der Blut-
fluss), sowie andere, den Endothel-
zellen benachbarte Zellen konnen
die Wirkung von Leptin auf Endo-
thelzellen beeinflussen. Wir kon-
zentrieren uns in der bereits begon-
nenen Arbeit auf menschliche mi-

krovaskuldre Endothelzellen, die
wir aus menschlichem Fettgewebe
gewinnen. Dabei analysieren wir
zundchst die verschiedenen Zellpo-
pulationen und Komponenten der
extrazelluldren Matrix im menschli-
chen Fettgewebe, um in einem wei-
teren Schritt die Bedeutung der
Kommunikation zwischen den ver-
schiedenen Zellpopulationen fiir die
GefdBneubildung zu untersuchen.
Im Mittelpunkt des Interesses steht
dabei das Hormon Leptin. Ziel des
Projekts ist es herauszufinden, ob
eine Reduktion der Blutgefa3bil-
dung einen neuen Therapieansatz
zur Behandlung der Fettsucht dar-
stellen konnte. L 2
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