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Fettstoffwechsel und Diabetes
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GelalSkrankheiten:
Fischol und Bewegung helien

Fleming Entscheidend ist der Fettstoffwechsel — auch bei Diabetes

von Ingrid

Fettleibigkeit, Bluthochdruck, erhéhte Blutfettwerte und Insulin-Resis-
tenz — diese als »Metabolisches Syndrom« bezeichnete Kombination von
Risikofaktoren ist auch als »tédliches Quartett« bekannt. Typ-II-Diabetes
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die Folge. Doch wie héangen diese
auf den ersten Blick recht unterschiedlichen Phdnomene zusammen?
Neuere Untersuchungen zeigen,

E C C P S dass Diabetes und ein gestérter

EXCELLENCE CLUSTER  Fettstoffwechsel mehr gemeinsam
CARDIO-PULMONARY

SYSTEM haben, als man bisher annahm.

n den meisten Landern mit einem westlichen Le-

bensstil haben Ubergewicht (Adipositas) und Typ-II-
Diabetes inzwischen epidemische Ausmal3e erreicht.
Beispielsweise sind in Deutschland aktuell mehr als
14 Prozent der Erwachsenen und 12 Prozent der Kin-
der zwischen 11 und 15 Jahren betroffen.’” Trotz der
groflen Bedeutung dieser Wohlstandserkrankungen
weill man bisher nur wenig tiber die Ursachen der
Stoffwechselentgleisung auf der Ebene von Zellen und
BlutgetaBen. Im Exzellenzcluster »Herz-Lungen-Sys-
tem« untersuchen wir deshalb Veranderungen, die bei
Adipositas und Diabetes im Fettgewebe auftreten, so-
wie die verdnderte Funktion der Zellen der Bauchspei-

cheldriise und der Immunabwehr. Unser Ziel ist es,
die spezifischen Veranderungen zu erkennen und eine
Verbindung zu der Entwicklung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen herzustellen.

Wenn es um die Behandlung von Typ-II-Diabetes
geht, richten wir unsere Aufmerksambkeit fiir gewohn-
lich auf Zucker und Insulin. Dabei stellen Uberge-
wicht und Bewegungsmangel ein viel hoheres Krank-
heitsrisiko dar. Das eigentliche Problem ist ndmlich
der Fettstoffwechsel. Chronische »Uberernahrung« —
ein Zustand, in dem wir deutlich mehr Kalorien zu
uns nehmen, als wir verbrauchen - erhéht die Kon-
zentration freier Fettsduren im Blut, und es bildet sich
mehr Fettgewebe. Kritisch wird es, wenn die Fettzel-
len (Adipozyten) beginnen, sich zu vergrof3ern, weil
ihre Speicherkapazitat tiberschritten ist. Im Fettgewebe
kann nun ein lokaler Sauerstoffmangel entstehen, der
eine Entziindungsreaktion hervorruft. Dieser Prozess
hemmt wiederum die Signalwege des Insulins. Ob-
wohl also gentigend Insulin da ist, kann es nicht mehr
dafiir sorgen, dass Zucker in ausreichendem Mal3e in
die Adipozyten transportiert wird. Deshalb bezeichnet
man die Fettzellen auch als Insulin-resistent. Die Pro-
duktion freier Fettsduren in diesen Zellen wird jedoch
nicht vollstandig unterdriickt, so dass weiterhin freie
Fettsduren freigesetzt werden und sich als Fettschicht
im Bauch oder in lebenswichtigen Organen ablagern.
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Das geschieht so lange, bis eine »Fettvergiftung« (Li-
potoxizitat) auftritt: Fettsauren storen dann die nor-
malen Signalwege der Zellen, und eine resultierende
Fehlfunktion kann zum Zelltod durch Apoptose fiih-
ren. Sowohl Untersuchungen am Menschen als auch
an Tiermodellen belegen, dass die Ansammlung von
Fetten im Herzen, in den Skelettmuskeln, der Bauch-
speicheldriise, der Leber und den Nieren eine wichtige
Rolle bei der Entstehung von Herzversagen, Fettleibig-
keit und Diabetes spielt.

Fettstoffwechsel, Diabetes und GefaBschéaden

Zu hohe Cholesterinwerte gelten als ein Risikofak-
tor fiir Schdaden der Blutgefde. Um durch Medika-
mente moglichst wirkungsvoll eingreifen zu konnen,
ist es wichtig, die Schritte der Biosynthese des Choles-
terins in der Leber zu verstehen. Dabei bestimmt ein
Enzym mafgeblich die Geschwindigkeit der Choles-
terin-Synthese: die HMGCoA (3-Hydroxy 3-Methyl-
glutaryl Coenzym A)-Reduktase. Medikamente zur
Hemmung dieses Enzyms werden bereits vielfach zur
Therapie angewendet.

Doch wie hdangen erhohte Blutfettwerte und Ge-
faRBerkrankungen auf zelluldrer Ebene zusammen? Um
diese Frage beantworten zu konnen, lohnt es sich, die
AMP(Adenosin Monophosphat)-aktivierte Protein-
kinase (AMPK) zu untersuchen, denn sie hemmt die
HMGCoA-Reduktase. Wie der Name schon sagt, wird
die AMPK aktiviert, wenn die Konzentration von AMP
steigt. Dieses Abbauprodukt der zelluldren Energiege-
winnung aus ATP (Adenosin Triphosphat) fallt umso
mehr an, je hoher die Stoffwechselaktivitat der Zel-
len ist. Da infolgedessen die Aktivitdt der AMPK steigt,
wird diese auch als »Stoffwechsel-empfindliche Kina-
se« bezeichnet. IThre Aktivierung leitet die notwendi-
gen Schritte zur Energieerhaltung in der Zelle ein und

Fett verbrennen hilft auch bei Diabetes
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beeinflusst die Anzahl und Funktion der Mitochondri-
en, in denen ATP aus AMP gebildet wird.

Das wissenschaftliche Interesse an der AMPK
nahm schlagartig zu, als eine Studie an Mdusen zeigte,
dass diese Kinase auch eine wesentliche Rolle bei der
Ausbildung einer generellen Insulin-Resistenz spielt.
Entscheidend hierfiir ist insbesondere eine struktu-
relle Untereinheit der Proteinkinase, die AMPKa2-
Untereinheit. Einige weitere wissenschaftliche Befun-
de deuten nun darauf hin, dass eine Aktivierung der
AMPK eine GefdlRschdadigung und Herz-Kreislauf-Er-
krankung bei Patienten mit Metabolischem Syndrom
vermeiden kann.’?’ Dies haben wir im Exzellenzclus-
ter und im Rahmen des Sonderforschungsbereichs
»Endothelial Signaling and Vascular Repair« genau-
er untersucht. Wir konnten zeigen, dass ein erhohter
Blutfluss, beispielsweise durch Bewegung und sport-
liche Aktivitdt hervorgerufen, eine protektive Wir-
kung auf das Gefdl3system hat. Die AMPK wird durch
den erhohten Blutfluss in der GefaBwand aktiviert,
wodurch Entziindungsreaktionen vermieden wer-
den. Auerdem entstehen infolge der Hemmung der
HMGCoA-Reduktase durch die AMPK auch weniger
freie Radikale (vermittelt iiber eine verringerte Akti-
vitdt des p21Ras), was die Funktion der GefdBwan-
de schiitzt.””

AMPK: Ein attraktives Zielmolekiil

bei Metabolischem Syndrom

Die AMPK hat noch weitere Wirkungen, die hel-
fen, GefdlRerkrankungen zu verhindern. Beispielsweise
beeinflusst sie die Signalwege in Zellen der Immunab-
wehr, wie den Makrophagen, die aufgrund des Sau-
erstoffmangels in das wachsende Fettgewebe und die
GefdBwande einwandern, was zur Ausbildung einer
Atherosklerose fiihrt. Wir konnten zeigen, dass Fett-

Das Metabolische Syndrom, manchmal auch

als Vorstufe des Diabetes bezeichnet, ist cha-
rakterisiert durch erhohte Blutfettwerte, niedrige
HDL-Cholesterin-Werte, Stammfettsucht (typischer
»Bierbauch«), Insulin-Resistenz, Bluthochdruck
und Glukose-Intoleranz (der Korper kann den
Blutzuckerspiegel nicht mehr effektiv senken).
Diese Kombination stellt ein erhdhtes Risiko fiir die
Entwicklung eines Typ-II-Diabetes und der koro-
naren Herzkrankheit dar, die wiederum zu Herzin-
farkten fiithren kann.

Der beste Weg, mit dem tiberschiissigen Bauch-
fett umzugehen, besteht darin, es durch korperli-
che Aktivitdt zu verbrennen. Aus Studien an Tieren
geht hervor, dass der Hauptvorteil in der Aktivie-
rung des Enzyms AMPK in den Skelettmuskeln
besteht. Wie es der Zufall will, ist dies auch der
Grund fir einige positive Effekte von Metformin,
einem dufSerst wirkungsvollen Mittel zur Senkung
des Blutzuckerspiegels. Es wird als Medikament
der ersten Wahl zur orale Therapie bei dauerhaft
erhohten Blutzuckerwerten empfohlen. Die po-
sitive Wirkung ist der Aktivierung von AMPK
zuzuschreiben und erklart sich hochstwahrschein-

Sport reduziert
nicht nur das
Gewicht, son-
dern beugt auch
Diabetes vor.

lich iiber dessen Einfluss auf die Mitochondrien.
Metformin ist zusammen mit einem verdanderten
Lebensstil (gesunde Erndhrung und regelmafRige
Bewegung) auBergewohnlich effektiv, um die Ent-
stehung von Typ-II-Diabetes und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zu verhindern.
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vermehrt Komplikationen durch arterielle Thrombo-
sen auftreten.

Da die AMPK nicht nur die Gefalde schiitzt, sondern
iiber die Mitochondrien auch die Energieproduktion
beeinflusst und entziindungshemmend wirkt, ist es ein
attraktives Zielmolekiil fiir die Pravention beziehungs-
weise Behandlung des Metabolischen Syndroms. Zwar
gibt es bereits Wirkstoffe, die AMPK aktivieren konnen
[siehe »Fett verbrennen hilft auch bei Diabetes«, Sei-
te 19], aber diese haben einige Nebenwirkungen. Da-
her gibt es zurzeit einen Wettlauf um die Entwicklung
von AMPK-Aktivatoren, die nicht nur wirkungsvoller
und spezifischer sind, sondern auch zusatzliche Vortei-
le fiir den Stoffwechsel und das Herz-Kreislauf-System
von Patienten mit Typ-II-Diabetes mit sich bringen.

o
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Fett mit Fett bekampfen

Neben Bewegung wird der Arzt einem Patienten
mit erhohten Blutfettwerten auch empfehlen, seinen
Fettbedarf mehr durch Fischole zu decken, die reich
an Omega-3-Fettsauren sind. Das offentliche Interes-
se an Omega-3-Fettsdauren hat deutlich zugenommen,
Falsche Erndhrung und Bewegungsmangel sind die Hauptgriinde fiir Ubergewicht, nachdem bekannt wurde, dass eine an diesen Substan-

von dem in wohlhabenden Landern zunehmend auch Kinder betroffen sind. Sport- zen reiche Ernahrung vor GefaRerkrankungen schiitzt.
programme sind eine wichtige Pravention. Warum das so ist, erforscht unsere Arbeitsgruppe am
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zellen Substanzen/Botenstoffe freisetzen, welche iiber
eine Aktivierung der AMPK in umgebenden Makro-
phagen die Entziindungsreaktion abschwéchen. Da-
riitber hinaus spielt die AMPK eine Schlisselrolle bei
der Regulation der Aggregation von Blutpladttchen.
Durch die Aktivitat der AMPK werden Blutgerinnsel
stabilisiert, so dass eine unkontrollierte Auflosung des
Thrombus und nachfolgende Emboli verhindert wer-
den.”* Inzwischen wissen wir, dass das Metabolische
Syndrom und Typ-II-Diabetes mit einer verringerten
Aktivitat der schiitzenden AMPK assoziiert sind und
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Omega-3-Fettsduren werden zusammen mit zahlrei-
chen anderen korperfremden und -eigenen Bausteinen
des Fettstoffwechsels von Cytochrom P450 Enzymen
umgesetzt. Diese in der Zellmembran lokalisierten Enzy-
me sind hauptsédchlich in Leberzellen vorhanden, einige
konnten aber auch in adipdsem Fettgewebe, der Bauch-
speicheldriise, Zellen des Herz-Kreislauf-Systems und in
Makrophagen nachgewiesen werden. Als Endproduk-
te des Cytochrom P450 Signalweges entstehen Epoxi-
de der Fettsauren. Diese haben entziindungshemmende
Wirkungen, senken den Blutdruck und férdern sowohl
die Regeneration beschadigter BlutgefaRe als auch die
Entstehung neuer Blutgefdf3e [siehe »Epoxide: Viel-
versprechende Therapeutika bei GefaBerkrankungenc,
Seite 21]. Unsere Arbeitsgruppe erforscht die physiolo-
gischen Wirkungen dieser Signalwege, wobei insbeson-
dere die Auswirkungen einer Veranderung des Fettsau-
re-Epoxid-Spiegels im Korper untersucht werden.

Losliche Epoxid-Hydrolase

Der Signalweg iiber Cytochrom P450 Enzyme wird
oft als dritter Weg des Arachidonsaure-Metabolismus
bezeichnet (neben denen tiber Cyclooxygenase und Li-
poxygenase). Dies liegt daran, dass am meisten iiber die
biologische Aktivitdt der Produkte der Arachidonsaure
bekannt ist. Allerdings werden auch Omega-3-Fettsau-
ren von Cytochrom P450 Enzymen und Cyclooxyge-
nase umgesetzt: Es entstehen die entsprechenden Fett-
saure-Epoxide durch den Umsatz mit Cytochrom P450
Enzymen und sogenannte Resolvine und Protektine
durch den Umsatz mit Cyclooxygenase. Resolvine und
Protektine sind hochwirksame Entziindungshemmer,
aber iiber Fettsdaure-Epoxide ist bisher wenig bekannt,
auller dass sie die Fluiditat der Zellmembran verdn-
dern und Wechselwirkungen mit Transkriptionsfakto-
ren zeigen. Ob sich die segensreiche Wirkung der Pro-
dukte der Omega-3-Fettsaure auch im menschlichen
Korper entfaltet, ist noch unklar. Dies zeigt eine kiirz-
lich erfolgte Bewertung von 33 Studien, bei denen die
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ie viele Eicosanoide haben auch

die Epoxide der Arachidonsau-
re (11,12-EET) vielfaltige biologische
Funktionen. Sie senken den Blutdruck,
wirken entziindungshemmend und ver-
hindern Arteriosklerose in zahlreichen
Spezies. Durch die Umsetzung der EETs
durch die sEH werden diese in eine 16s-
liche Form tberfiihrt, was den Hauptab-
bauweg der EETs zu den weniger bioak-
tiven Diolen darstellt. Eine Hemmung
der sEH verlangert die Lebensdauer von
EETs und verstarkt so ihre schiitzende
Wirkung.

Menschen, die aufgrund ihrer ge-
netischen Veranlagung mehr sEH pro-
duzieren, zeigen ein erhohtes Risiko,
Arteriosklerose und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zu entwickeln. Diese
Befunde legen einen potenziellen thera-
peutischen Effekt von sEH-Inhibitoren
zur Behandlung der Arteriosklerose
nahe. Tatsachlich senken diese Inhi-
bitoren den Blutdruck, verbessern die
GefaRfunktion und verhindern, dass
Entziindungszellen in die Gefalwand
einwandern.
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auf und sind weitestgehend geschiitzt
vor der Ausbildung einer Insulin-Resis-
tenz und eines Bluthochdrucks infolge
einer fettreichen Erndhrung. Der genaue
Grund hierfiir ist noch unklar. Da aber
die sEH in der Leber, der Bauchspei-
cheldriise und in Fettgewebe exprimiert

11,12-DHET

Losliche OH OH
Epoxid-
Hydrolase
(sEH)

Fettsaure-Diole

Fettgewebe Fettsaure-Epoxide schiitzen die

GefaBe. Diese Wirkung lasst
sich verstarken, wenn man ih-
ren Abbau zu sEH hemmt.

bei der Freisetzung von Insulin spielen
und Insulin-Signalwege im Gewebe be-
einflussen. Aufgrund ihres breiten Spek-
trums an biologischen Wirkungen und
positiven Effekten stellen EETs und sEH-
Inhibitoren eine neue vielversprechende
Klasse von Therapeutika zur Behand-

Tiere, denen eine sEH fehlt, weisen
erhohte EET-Spiegel in den Geweben

wird, ist es wahrscheinlich, das die
Fettsdure-Epoxide eine Schliisselrolle

lung der Arteriosklerose und weiterer
Herz-Kreislauf-Erkrankungen dar.

Effekte von Omega-3-Fettsauren auf die Gefa3funkti-
on vor und/oder nach dem Essen untersucht wurden.
Sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patien-
ten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen konnte eine po-
sitive Wirkung nicht eindeutig nachgewiesen werden,
weil die Ergebnisse widerspriichlich waren. Bei iiber-
gewichtigen Patienten mit Fettstoffwechselstorungen
und Typ-II-Diabetes fand sich jedoch eine verbesser-
te Funktion des Endothels, also der Zellschicht, welche
die BlutgefaRe auskleidet.”’

Die inkonsistenten Ergebnisse konnten zum Teil
durch genetische Unterschiede der Probanden bedingt
sein. Es gibt Hinweise, dass die genetischen Anlagen ei-
nen Einfluss darauf haben, ob Omega-3-Fettsauren sich
im Gewebe anreichern und der Korper auf Fischole an-
spricht. Es lohnt sich, dieses Thema weiterzuverfolgen,
denn es wurden interessante Beobachtungen gemacht —
beispielsweise zeigte sich, dass nur die arterioskleroti-
schen Plaques von Patienten mit Krankheitssymptomen
auch Entziindungsherde enthielten. Die Plaques dieser
Patienten hatten auBerdem weniger Omega-3-Fettsdu-
ren als die Plaques von Patienten ohne Symptome.

Der Epoxid-Spiegel in der Zelle ist streng reguliert
und ihr Abbau verlauft relativ ziigig tiber die 16sliche
Epoxid-Hydrolase (sEH). Kiirzlich veroffentlichte Stu-
dien haben gezeigt, dass die Expression und Aktivitat
der sEH bei Ubergewicht und Stoffwechselstorungen er-
hoht sind. Experimentell eingesetzte Inhibitoren dieses
Enzyms haben einen potenziellen therapeutischen Nut-
zen bei Tieren gezeigt, die durch zu reichhaltige Erndh-
rung ein Metabolisches Syndrom entwickelt hatten.’s
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sEH-Inhibitoren konnen die Anzeichen eines Metaboli-
schen Syndroms im lebenden Organismus mildern: die
entgleisten Glukose-, Fett- und Insulinwerte, die ver-
anderte Struktur der Bauchspeicheldriise, den erhéh-
ten systolischen Blutdruck, strukturelle und funktionel-
le Storungen des Herz-Kreislauf-Systems und der Leber.
Es ist noch einiges zu tun, bevor aus diesen vielverspre-
chenden Befunden neue Therapeutika entwickelt wer-
den konnen, aber einige pharmazeutische Unternehmen

haben die Herausforderung bereits angenommen. *
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