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Intervallfasten schutzt vor Leberentzundung und Leberkrebs /
Wirkstoff ahmt Fasten-Effekt teilweise nach

Eine Fettlebererkrankung zieht oft eine chronische Leberentziindung nach sich und kann
sogar zu Leberkrebs fithren. Intervallfasten nach dem 5:2-Schema kann diese Entwicklung
aufhalten, zeigen nun Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) und der Universitat Tiibingen an Mausen*. Bei bereits
bestehender Leberentziindung reduziert das Fastenregime die Entstehung von Leberkrebs.
Die Forschenden identifizierten in Leberzellen zwei verantwortliche Proteine, die
gemeinsam fiir den schiitzenden Fasteneffekt verantwortlich sind. Ein bereits als
Medikament zugelassener Wirkstoff kann diesen Effekt teilweise nachahmen.

Die haufigste chronische Lebererkrankung ist die nichtalkoholische Fettleber. Sie kann
schwerwiegende Folgen nach sich ziehen: Unbehandelt kann sie zu Leberentzundung (metabolische
Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis, MASH), Leberzirrhose und sogar zu Leberkrebs fuhren. Die
Fettlebererkrankung gilt groRenteils als direkte Folge von krankhaftem Ubergewicht, der
Adipositas. Nicht nur Menschen in Europa und den USA haben in den letzten Jahrzehnten enorm an
Gewicht zugelegt, sondern auch in Schwellenlandern wie Indien und China breitet sich die
Adipositas immer mehr aus. Die Konsequenz sind stark steigende Fallzahlen von Leberversagen und
Leberkrebs in den betroffenen Landern.

»Der Teufelskreis aus ungesunder Ernahrung, Adipositas, Leberentzuindung und Leberkrebs ist fur
die Betroffenen mit grofSen Einschrankungen und Leiden verbunden und stellt aulSerdem eine
erhebliche Belastung fiir die Gesundheitssysteme dar”, sagt Mathias Heikenwalder, DKFZ und
Universitat Tubingen. ,Wir haben daher untersucht, ob einfache Ernahrungsumstellungen diese
unheilvolle Entwicklung gezielt unterbrechen konnen.”

Intervallfasten hatte sich bereits in einigen Studien als wirksames Mittel zur Gewichtsreduktion und
zur Linderung bestimmter Stoffwechselstorungen erwiesen. Das Team um Heikenwalder prufte jetzt
an Mausen, ob dieser Ansatz auch die Leber vor Verfettung und chronischer Entziindung schutzen
kann.

Resistenz gegen Leberentziindung ist unabhangig von der Kalorienaufnahme

Die Tiere erhielten Futter, dessen zucker- und fettreiche Zusammensetzung der westlichen
Ernahrungsweise entspricht. Eine Gruppe der Mause hatte standigen Zugang zum Futter. Diese
Tiere legten wie erwartet an Gewicht und Korperfett zu und entwickelten eine chronische
Leberentzindung.

Die Mause der anderen Gruppe bekamen an zwei Tagen pro Woche nichts zu fressen (5:2
Intervallfasten, kurz 5:2 IF), konnten sich an den anderen Tagen aber nach Belieben bedienen. Diese
Tiere nahmen trotz der hochkalorischen Diat nicht zu, zeigten weniger Anzeichen fur
Lebererkrankung und hatten niedrigere Spiegel an Biomarkern, die Leberschaden anzeigen. Kurz:
Sie waren resistent gegen die Entwicklung einer MASH.

Interessanterweise war die Resistenz gegenuber der Entwicklung einer Fettleber unabhangig von
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der Gesamtkalorienaufnahme, denn nach Ende der Fastenperioden holten die Tiere die entgangenen
Rationen sogleich nach.

Beim Experimentieren mit verschiedenen Varianten des Intervallfastens stellte sich heraus, dass
mehrere Parameter iber den Schutz vor Leberentziindung entscheiden: Die Anzahl und die Dauer
der Fastenzyklen spielen eine Rolle, ebenso der Beginn der Fastenphase. Ein 5:2-Diatschema wirkt
besser als 6:1; 24-stundige Fastenphasen besser als 12-stundige. Eine besonders ungesunde
Ernahrungsweise erfordert haufigere Diatzyklen.

Das Team um Heikenwalder wollte nun den molekularen Hintergrunden der Reaktion auf das Fasten
auf die Spur kommen. Dazu verglichen die Forschenden Proteinzusammensetzung,
Stoffwechselwege und Genaktivitaten in der Leber von fastenden und nicht-fastenden Mausen.
Dabei kristallisierten sich zwei Hauptverantwortliche fur die schutzende Fasten-Reaktion heraus:
Der Transkriptionsfaktor PPARa sowie das Enzym PCK1. Die beiden molekularen Player arbeiten in
Kooperation, um den Abbau von Fettsauren sowie die Glukoneogenese zu steigern und den Aufbau
von Fetten zu hemmen.

»Die Fasten-Zyklen fihren zu tiefgreifenden Stoffwechselveranderungen, die zusammen als
vorteilhafte Entgiftungsmechanismen wirken und dazu beitragen, die MASH zu bekampfen”, fasst
Heikenwalder die molekularen Details zusammen.

Dass diese Zusammenhange kein reines Mause-Phanomen darstellen, zeigte sich bei der
Untersuchung von Gewebeproben von MASH-Patienten: Auch hier fanden die Forscher das gleiche
molekulare Muster mit reduziertem PPAR o und PCK1.

Sind PPAR a und PCK1 tatsachlich ursachlich verantwortlich fur die vorteilhaften Fasten-Effekte?
Wurden in den Leberzellen der Mause beide Proteine zugleich genetisch ausgeschaltet, so konnte
das Intervallfasten weder chronische Entziindung noch Fibrose verhindern.

Der Wirkstoff Pemafibrat imitiert in der Zelle die Effekte von PPARa. Kann die Substanz auch den
schutzenden Fasteneffekt imitieren? Auch diese Frage untersuchten die Forscher an Mausen. Unter
Pemafibrat zeigten sich einige der gunstigen Stoffwechselveranderungen, wie sie auch beim 5:2-
Fasten beobachtet wurden. Jedoch konnte er die schiitzenden Effekte des Fastens nur teilweise
imitieren. ,Das ist wenig uberraschend, da wir mit Pemafibrat ja nur einen der beiden
entscheidenden Player beeinflussen konnen. Ein Wirkstoff, der die Effekte der PCK1 imitiert, steht
leider noch nicht zur Verfugung”, erklart Mathias Heikenwalder.

Intervallfasten als Leber-Therapie

Hatten sich die Forscher um Heikenwalder zunachst auf die Effekte des Intervallfastens auf die
Pravention der MASH konzentriert, so untersuchten sie im Anschluss, ob sich auch eine bereits
bestehende chronische Leberentziindung durch die 5:2-Diat lindern lasst.

Dazu untersuchte das Team Mause, die nach monatelanger Futterung mit zucker- und fettreicher
Nahrung eine MASH entwickelt hatten. Nach weiteren vier Monaten 5:2-Intervallfasten (bei
gleichbleibender Ernahrungsform) wurden diese Tiere mit der nicht-fastenden Kontrollgruppe
verglichen. Die fastenden Mause hatten bessere Blutwerte, weniger Leberverfettung und
Leberentzundung und vor allem: Sie erkrankten seltener an Leberkrebs und wenn doch, so hatten
sie weniger Krebsherde in der Leber.

»Das zeigt uns, dass 5:2-Intervallfasten ein hohes Potenzial hat - sowohl in der Pravention von
MASH und Leberkrebs, als auch in der Therapie einer bereits etablierten chronischen
Leberentzindung”, resiimiert Studienleiter Heikenwalder. , Die vielversprechenden Ergebnisse
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rechtfertigen Studien an Patienten, um herauszufinden, ob das Intervallfasten ahnlich gut vor
chronischer Leberentzindung schutzt wie im Mausmodell.”

Das 5:2-Fastenschema ist beliebt. Es gilt als vergleichsweise gut in den Alltag integrierbar, da die
Fastentage nach dem personlichen Bedarf ausgerichtet werden konnen und keine bestimmten
Lebensmittel verboten sind. ,Trotzdem wird es immer Menschen geben, die eine strenge Diat nicht
dauerhaft durchhalten”, so Heikenwalder. ,Daher wollen wir in Zukunft weiterverfolgen, mit
welchen Wirkstoff-Kombinationen wir die schiitzenden Effekte des Fastens vollstandig nachahmen
konnen.”

Suchira Gallage, Adnan Ali, Jose Efren Barragan Avila, Nogayhan Seymen, Pierluigi Ramadori, Vera
Joerke, Laimdota Zizmare, Jan Kosla, Xin Li, Enrico Focaccia, Suhail Yousuf, Tjeerd Sijmonsma,
Mohammad Rahbari, Katharina S. Kommoss, Adrian Billeter, Sandra Prokosch, Ulrike Rothermel,
Florian Mueller, Jenny Hetzer, Danijela Heide, Tim Machauer, Nisar P. Malek, Thomas Longerich,
Adam ]. Rose, Susanne Roth, Johannes Schwenck, Christoph Trautwein, Mohammad M Karimi,
Mathias Heikenwalder: PPAR alpha agonist pemafibrate recapitulates aspects of hepatic fasting
response

Cell Metabolism 2023, DOI: https://doi.org/10.1016/j.cmet.2024.04.015

* Warum fur diese Arbeit Untersuchungen an Mausen erforderlich waren:

Hochkalorische, unausgewogene Ernahrung und ein bewegungsarmer Lebensstil tragen dazu bei,
dass der Anteil adiposer Menschen in vielen Teilen der Welt stark ansteigt. Mit der Fettleibigkeit
steigt fur die Betroffenen auch das Risiko fur eine ganze Reihe an Folgeerkrankungen, darunter
Herz-Kreislaufleiden, Stoffwechselkrankheiten, Krebs und Gelenkleiden. Diese Zusammenhange zu
verstehen und bestenfalls gezielt zu intervenieren, ist ein herausragend wichtiges Forschungsziel.
An der Auspragung von Adipositas-bedingten gesundheitlichen Folgen sind mehrere Organe und
Organsysteme gemeinsam beteiligt. Leber, Bauchspeicheldriise, Gehirn, lymphatische Organe und
Fettgewebe wirken hier zusammen, was sich in der Kulturschale nicht nachstellen lasst. Auch der
Darm kann bei der Entstehung einer MASH eine Rolle spielen. Die spontane Entstehung von
Leberkrebs aus einer Fettleber kann daher nur dann rekapituliert und untersucht werden, wenn all
diese Faktoren zusammenspielen.

Ganz entscheidend dabei ist auch der Einfluss von Immunzellen, die aus der Peripherie des Korpers
in die Fettleber einwandern, dort aktiviert werden und wieder in den Korper zurickwandern, wo sie
z. B. mit dem Fettgewebe interagieren - was sich nur an einem intakten Organismus untersuchen
lasst. Auch um zu verstehen, welche Lange der Fastenperioden im Kontext des circadianen
(Tag/Nacht-) Rhythmus die gesundheitlich gunstigsten Ergebnisse erzielt, sind Versuche mit Mausen
notwendig.

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die grofSte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland.
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen
Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs
erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser diagnostiziert und
Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden konnen. Beim Krebsinformationsdienst (KID) des
DKFZ erhalten Betroffene, Interessierte und Fachkreise individuelle Antworten auf alle Fragen zum
Thema Krebs.

Um vielversprechende Ansatze aus der Krebsforschung in die Klinik zu ubertragen und so die
Chancen von Patientinnen und Patienten zu verbessern, betreibt das DKFZ gemeinsam mit
exzellenten Universitatskliniken und Forschungseinrichtungen in ganz Deutschland
Translationszentren:
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Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT, 6 Standorte)

Deutsches Konsortium fur Translationale Krebsforschung (DKTK, 8 Standorte)
Hopp-Kindertumorzentrum (KiTZ) Heidelberg

Helmbholtz-Institut fur translationale Onkologie (HI-TRON) Mainz - ein Helmholtz-Institut des DKFZ
DKFZ-Hector Krebsinstitut an der Universitatsmedizin Mannheim

Nationales Krebspraventionszentrum (gemeinsam mit der Deutschen Krebshilfe)

Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent
vom Land Baden-Wurttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren.
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