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Fettzellen unter falschem Kommando
Bonner Forschende untersuchen, wie Zellantennen die Entwicklung von Vorläuferzellen im
Fettgewebe regulieren

Zu viel Fett kann ungesund sein: Entscheidend ist, wie die Fettzellen gebildet werden. Deswegen
untersuchte ein Team unter Leitung von Forschenden des Universitätsklinikums Bonn (UKB) und
der Universität Bonn den Einfluss eines Funktionsverlusts von Zilien in Fettvorläuferzellen im
Mausmodell. Dabei fanden sie heraus, dass eine Überaktivierung des sogenannten Hedgehog-
Signalwegs eine Fehlentwicklung zu bindegewebsartigen Zellen statt weißen Fettzellen bewirkt.
Ihre Ergebnisse sind jetzt in der Fachzeitschrift „The EMBO Journal“ veröffentlicht.

Das weiße Fettgewebe speichert Energie und reguliert wichtige Stoffwechselvorgänge im Körper.
„Ständig wächst oder schrumpft es, je nachdem, wie viel Energie wir zu uns nehmen und
verbrennen. Dabei spielen spezialisierte ‘stammzellartige’ Vorläuferzellen eine besondere Rolle,
denn sie haben die Fähigkeit, Fettgewebe nachzubilden“, sagt Korrespondenzautorin Prof. Dagmar
Wachten, Co-Direktorin des Instituts für Angeborene Immunität am UKB. Sie ist auch Mitglied im
Exzellenzcluster ImmunoSensation2 sowie in den Transdisziplinären Forschungsbereichen (TRA)
„Modelling“ und „Life & Health“ der Universität Bonn. Im Gegensatz zu den reifen Fettzellen
besitzen die Vorläuferzellen eine kleine Zellstruktur, das Zilium. Primäre Zilien fungieren als eine
Art Antenne, mit der die Zellen Signale aus ihrer Umgebung empfangen und spezielle Signalwege
regulieren. So beeinflussen sie, ob sich diese zu Fettzellen oder zu bindegewebsartigen Zellen
entwickeln. Prof. Wachten resümiert: „Die Regulierung dieser Vorläuferzellen ist entscheidend für
die Gesundheit des weißen Fettgewebes bei Fettleibigkeit. Daher wollten wir herausfinden, wie
Zilien die Entwicklung der Vorläuferzellen zu Fettzellen steuern.“

Fettgewebe zeigt frühe Umbauprozesse – bereits vor der Entstehung von Fettleibigkeit

Die Bonner Forschenden untersuchten verschiedene Untergruppen der Vorläuferzellen im
Fettgewebe in Mäusen, deren Zilienfunktion durch eine genetische Erkrankung – das Bardet-Biedl-
Syndrom (BBS) – gestört ist. Menschen mit BBS leiden häufig an Fettleibigkeit und auch Mäuse mit
BBS zeigen ein erhöhtes Körpergewicht. Das Forschungsteam fand heraus, dass wenn ein wichtiges
Zilien-Protein (BBS8) fehlt, es bereits vor dem Auftreten von Übergewicht zu auffälligen
Veränderungen im weißen Fettgewebe kommt. Die stammzellartigen Vorläuferzellen werden
weniger, weil sie sich vermehrt in bindegewebsartige Zellen umwandeln. Diese findet man unter
anderem im Narbengewebe, wo sie zur Verhärtung von Gewebe beitragen. Deren Funktion im
Fettgewebe ist jedoch noch unklar.

Überaktivierung des Hedgehog-Signalwegs treibt Fehlentwicklung an

„Als einen zentralen Schlüssel bei der Fehlentwicklung haben wir den sogenannten Hedgehog-
Signalweg identifiziert. Dessen Aktivierung wird normalerweise durch die Zilien streng reguliert“,
sagt Co-Erstautorin Katharina Sieckmann, Doktorandin der Universität Bonn in der Arbeitsgruppe
von Prof. Wachten am UKB. Alumna des Teams und Co-Erstautorin Nora Winnerling ergänzt: „Ist die
Zilienfunktion, wie im Fall von BBS, gestört, wird dieser Weg überaktiv und treibt die Zellen in eine
unerwünschte Richtung: weg von ihrer eigentlichen Funktion in der Fettbildung. Der Hedgehog-
Signalweg steuert damit das Zellschicksal im weißen Fettgewebe.“
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Diese Ergebnisse zeigen, dass Zilien aktiv mitbestimmen, wie sich Vorläuferzellen im Fettgewebe
entwickeln und damit, ob gesundes Fettgewebe erhalten bleibt. „Diese Mechanismen könnten bei
der Entstehung von Fettleibigkeit eine zentrale Rolle spielen. Die Entdeckung, dass der Hedgehog-
Signalweg konkret am Zellschicksal von Vorläuferzellen im Fettgewebe beteiligt ist, eröffnet neue
Möglichkeiten, gezielt in die Regulierung von Fettzellen einzugreifen, und so gezieltere Therapien
gegen krankhafte Veränderungen während der Fettleibigkeit zu entwickeln“, sagt Prof. Wachten.
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