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Durchbruch in der Forschung über braunes Fett
Forschende aus Bonn und Dänemark haben den „Aus-Schalter“ des braunen Fettes
gefunden

Forschende des Universitätsklinikums Bonn (UKB), der Universität Bonn, der Universität
Süddänemark und das Novo Nordisk Center for Adipocyte Signaling (SDU) haben ein Protein
gefunden, das für die Abschaltung der Aktivität des braunen Fettes verantwortlich ist. Diese neue
Entdeckung könnte zu einer vielversprechenden Strategie zur sicheren Aktivierung des braunen
Fettgewebes und zur Bekämpfung von Fettleibigkeit und damit verbundenen Gesundheitsproblemen
führen. Die Ergebnisse der Studie sind jetzt im Fachmagazin „Nature Metabolism“ veröffentlicht.

Braunes Fett, auch bekannt als braunes Fettgewebe (BAT), ist eine Art von Fett in unserem Körper,
das sich von dem uns vertrauten weißen Fett um Bauch und Oberschenkel unterscheidet. Braunes
Fett hat eine besondere Aufgabe: Es hilft dabei, die Kalorien aus der Nahrung in Wärme
umzuwandeln. Das ist vor allem dann hilfreich, wenn wir kalten Temperaturen ausgesetzt sind, wie
beim Schwimmen im Winter oder bei der Kältetherapie. Lange Zeit ging man davon aus, dass nur
kleine Tiere wie Mäuse sowie Neugeborene braunes Fett haben. Neue Forschungsergebnisse zeigen
jedoch, dass eine bestimmte Anzahl von Erwachsenen ihr braunes Fett ein Leben lang behält. Da
braunes Fett so gut Kalorien verbrennt, versuchen Forschende, Wege zu finden, es auf sichere
Weise zu aktivieren, indem sie Medikamente einsetzen, die seine wärmeproduzierenden Fähigkeiten
steigern.

Eine neue Studie der Forschungsgruppen von Prof. Jan-Wilhelm Kornfeld von der Universität
Süddänemark und dem Novo Nordisk Center for Adipocyte Signaling sowie von Prof. Dagmar
Wachten vom UKB und der Universität Bonn hat herausgefunden, dass braunes Fett einen bisher
unbekannten eingebauten Mechanismus hat, der es kurz nach seiner Aktivierung abschaltet. Dies
schränkt seine Wirksamkeit bei der Behandlung von Fettleibigkeit ein. Laut der Erstautorin der
Studie, Hande Topel, die als Senior Postdoktorandin an der Universität Süddänemark und dem Novo
Nordisk Center for Adipocyte Signaling (Adiposign) arbeitet, hat das Team nun ein Protein entdeckt,
das für diesen Abschaltprozess verantwortlich ist. Es trägt die Bezeichnung „AC3-AT“.

Blockierung des „Aus-Schalters“ eröffnet neue Strategie

„Wir denken, dass die Inhibierung von AC3-AT eine vielversprechende Strategie zur sicheren
Aktivierung von braunem Fett und zur Bekämpfung von Fettleibigkeit und damit verbundenen
Gesundheitsproblemen sein könnte“, sagt Hande Topel. Das Forschungsteam fand das
Abschaltprotein mit Hilfe einer fortschrittlichen Technologie zur Vorhersage unbekannter Proteine.
Hande Topel erklärt: „Als wir Mäuse untersuchten, die genetisch nicht über AC3-AT verfügten,
stellten wir fest, dass sie vor Fettleibigkeit geschützt waren, zum Teil weil ihr Körper einfach besser
Kalorien verbrennt und in der Lage war, ihre Stoffwechselrate durch die Aktivierung von braunem
Fett zu erhöhen.“

Zwei Gruppen von Mäusen wurden 15 Wochen lang mit einer fettreichen Diät gefüttert, was sie
fettleibig machte. Die Gruppe, bei der das AC3-AT-Protein entfernt wurde, nahm weniger Gewicht zu
als die Kontrollgruppe und war metabolisch gesünder. „Die Mäuse, die kein AC3-AT-Protein haben,
sammelten auch weniger Fett in ihrem Körper an und steigerten ihre Magermasse im Vergleich zu
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den Kontrollmäusen“, ergänzt Co-Autorin Ronja Kardinal, Doktorandin der Universität Bonn in der
Arbeitsgruppe von Prof. Dagmar Wachten am UKB. „Da AC3-AT nicht nur bei Mäusen, sondern auch
bei Menschen und anderen Spezies vorkommt, ergeben sich daraus direkte therapeutische
Konsequenzen für den Menschen.“

Hoffnung auf Strategien, die das Abnehmen unterstützen

Obwohl die Prävalenz von braunem Fett mit zunehmendem Alter des Menschen abnimmt und
Erwachsene nicht so viel braunes Fett wie Neugeborene haben, kann es dennoch aktiviert werden,
beispielsweise durch Kälteeinwirkung. Es erhöht die Stoffwechselrate dieser Personen, was
wiederum dazu beitragen kann, die Gewichtsabnahme bei (zu) hoher Kalorienzufuhr zu stabilisieren.
Interessanterweise wurde in dieser Studie nicht nur AC3-AT identifiziert, bei dem es sich um eine
kürzere, bisher unbekannte Form des AC3-Proteins handelt. Die Forscher identifizierten auch
andere unbekannte Protein-Genversionen, die ähnlich wie AC3-AT auf Kälteeinwirkung reagieren.
„Es sind jedoch noch weitere Forschungen erforderlich, um die therapeutische Wirkung dieser
alternativen Genprodukte und ihre Regulierungsmechanismen während der BAT-Aktivierung
aufzuklären“, sagt Co-Korrespondenzautorin Prof. Dagmar Wachten, Co-Direktorin des Instituts für
Angeborene Immunität am UKB und Mitglied im Exzellenzcluster ImmunoSensation2 sowie in den
Transdisziplinären Forschungsbereichen (TRA) „Modelling“ und „Life & Health“ der Universität
Bonn.

„Das Verständnis dieser Art von molekularen Mechanismen wirft nicht nur ein Licht auf die
Regulierung des braunen Fettgewebes, sondern verspricht auch, ähnliche Mechanismen in anderen
zellulären Stoffwechselwegen zu entschlüsseln. Dieses Wissen kann dazu beitragen, unser
Verständnis verschiedener Krankheiten zu verbessern und neue Behandlungsmethoden zu
entwickeln“, sagt Co-Korrespondenzautor Prof. Jan-Wilhelm Kornfeld von der Universität
Süddänemark.

Förderung

Diese Studie wurde im Rahmen des DFG-Sonderforschungsbereichs Transregio-SFB 333 „Braunes
und beiges Fett – Organinteraktionen, Signalwege und Energiebilanz (BATenergy)“ durchgeführt,
der ein besseres Verständnis der verschiedenen Arten von Fettgewebe und ihrer Rolle bei
Stoffwechselerkrankungen anstrebt, sowie des Novo Nordisk Foundation Center for Adipocyte
Signaling (Adiposign) an der SDU, das ein Verständnis der Fettzelldysfunktion in Modellorganismen
und bei adipösen Patienten anstrebt.
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