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Diabetes-Medikament hemmt gefdhrliche Entziindung des Fettgewebes

Das Bauchfettgewebe von Ubergewichtigen ist chronisch entziindet. Dies gilt als eine der Hauptursachen
fiir die Entwicklung eines Diabetes vom Typ 2. Bei normalgewichtigen Mausen hilt eine spezifische
Gruppe von Immunzellen diese Entziindungen in Schach. Wissenschaftler aus dem Deutschen
Krebsforschungszentrum und der Harvard Medical School veroffentlichten nun in Nature, dass sich diese
Immunzellen mit einem Diabetes-Medikament aktivieren lassen. Die aktivierten Immunzellen drosseln
nicht nur die gefahrliche Entziindung, sondern sorgen auch dafiir, dass sich der Zuckerstoffwechsel
normalisiert.

Bei Menschen wie bei Mausen gilt: Das Bauchfettgewebe stark tibergewichtiger Individuen ist chronisch entziindet. Die
Entziindung fordert Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes und gilt auRerdem als einer der Faktoren, die das Krebsrisiko
fettleibiger Menschen steigern.

Ursache der Entziindung sind Makrophagen, die in groer Zahlin das Bauchfettgewebe einwandern. Dort schiitten sie
Botenstoffe aus, die die entziindlichen Vorgange weiter anheizen. Dr. Markus Feuerer vom Deutsches
Krebsforschungszentrum, der bis vor kurzem an der Harvard Medical School forschte, machte dort eine
aufsehenerregende Entdeckung: Er fand im Bauchfettgewebe normalgewichtiger Mduse eine Gruppe von spezialisierten
Immunzellen, so genannte regulatorische T-Zellen, die die Entziindung in Schach halten. Im Bauchfett von fettleibigen
Mdiusen jedoch fehlte genau diese Zellpopulation fast vollstindig. ,,Mit experimentellen Methoden konnten wir diese
entziindungshemmenden T-Zellen in fettleibigen Mausen vermehren. Daraufhin ging die Entziindung zuriick, und der
Zuckerstoffwechsel normalisierte sich, sagt Feuerer.

In seiner neuen Arbeit entdeckte Markus Feuerer gemeinsam mit seinen ehemaligen Kollegen aus der Gruppe von Diane
Mathis an der Harvard Medical School das Zellkern-Protein PPAR@ als molekularen Hauptschalter, der die
entziindungshemmende Aktivitat der regulatorischen T-Zellen steuert. Die Immunologen ziichteten Mause, deren
regulatorische T-Zellen kein PPARE produzieren kdnnen. Im Bauchfett dieser Tiere fanden sich kaum noch
entziindungshemmende T-Zellen, dafiir aber deutlich mehr entziindungsférdernde Makrophagen als bei normalen
Artgenossen.

PPAR@ist Medizinern gut bekannt als Zielmolekiil einer Klasse von Diabetes-Medikamenten: Die Glitazone, auch
bezeichnet als ,,Insulin-Sensitizer”, aktivieren dieses Rezeptormolekiil im Zellkern. Bislang waren Arzte davon
ausgegangen, dass die Glitazone den Zuckerstoffwechsel hauptsichlich dadurch verbessern, dass sie PPAR@ in den
Fettzellen aktivieren. Markus Feuerer und Kollegen testeten daher zunichst, ob die Medikamente auch direkt auf die
entziindungshemmenden Immunzellen wirken. Dies scheint der Fall zu sein, denn nach Glitazone-Behandlung stieg bei
fettleibigen Madusen die Anzahl entziindungshemmender Zellen im Bauchfett, zugleich sank die Zahl
entziindungsfordernder Makrophagen.

Hat die Wirkung auf die entziindungshemmenden T-Zellen moglicherweise sogar Anteil am therapeutischen Effekt der
Medikamente? Die Ergebnisse sprechen dafiir: Bei fettleibigen Mdusen verbesserte die Glitazone-Behandlung
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Stoffwechsel-Parameter wie Glukosetoleranz und Insulinresistenz. Bei den genetisch verdnderten Tieren, deren
regulatorische T-Zellen kein PPAR®E produzieren konnen, normalisierte das Medikament den Zuckerstoffwechsel jedoch
nicht.

»Das ist eine vollig unerwartete Wirkung dieser bekannten Medikamentengruppe®, sagt Feuerer. Erste Studien deuten
darauf hin, dass es auch im Bauchfett des Menschen eine spezifische Population regulatorischer T-Zellen gibt. ,,Wir
miissen aber noch priifen, ob diese Zellen tatsichlich die Entziindungen des Fettgewebes drosseln und ob wir sie auch
durch Glitazone beeinflussen konnen®, erklart der DKFZ-Immunologe. ,,Ein ganz wichtiges Ergebnis unserer aktuellen
Arbeit ist dariiber hinaus, dass wir erstmalig gezielt eine bestimmte Population der regulatorischen T-Zellen mit einem
Wirkstoff ansprechen kénnen. Das eroffnet Perspektiven fiir die Behandlung vieler Krankheiten.”

Die chronische Entziindung des Fettgewebes gilt auch als Wachstumstreiber fiir viele Krebserkrankungen. Deshalb
interessieren sich auch Krebsforscher fiir die Moglichkeit, solche Entziindungen mit einem Medikament eindimmen zu
konnen.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 2.500 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern die grofte
biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1000 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 Ansitze, mit denen Tumoren praziser
diagnostiziert und Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden kénnen. Gemeinsam mit dem Universitdtsklinikum
Heidelberg hat das DKFZ das Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg eingerichtet, in dem
vielversprechende Ansitze aus der Krebsforschung in die Klinik iibertragen werden. Die Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter des Krebsinformationsdienstes (KID) klaren Betroffene, Angehorige und interessierte Biirger liber die
Volkskrankheit Krebs auf. Das Zentrum wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10
Prozent vom Land Baden-Wiirttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft deutscher
Forschungszentren.
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