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Gennetzwerk verrit, wie Kalorien verbrennende Fettzellen entstehen

1,9 Milliarden Menschen auf der Welt sind iibergewichtig. Davon haben 650 Millionen Menschen
Adipositas. Das Risiko von Folgeerkrankungen wie Diabetes Typ 2, Bluthochdruck oder Krebs steigt
dadurch. Das Team um Professor Martin Klingenspor an der Technischen Universitdt Miinchen (TUM)
erforscht, welchen Einfluss der Fettstoffwechsel auf unsere Gesundheit hat. Zusammen mit
Systembiologen der Forschungsgruppe von Professor Bart Deplancke an der Ecole Polytechnique Fédérale
de Lausanne (EPFL) kam es nun einem ganzen Netzwerk von Genen auf die Spur, das Energie
speicherndes Fett in Energie verbrennendes Fett umwandeln konnte.

Unsere Fettzellen, so genannte Adipocyten, spielen eine zentrale Rolle in der Regulation des Energiehaushalts.
»Adipocyten sind nicht nur Energiespeicher fiir knappe Zeiten, sondern geben auch Hormone ins Blut ab, die liber das
Gehirn und andere Organe den Stoffwechsel und das Gefiihl fiir Hunger und Sattigung regulieren®, so Klingenspor,
Lehrstuhlinhaber fiir Molekulare Erndhrungsmedizin am Else Kroner-Fresenius-Zentrum der TUM.

WeiR, Beige oder Braun — die Farben der Fettzellen beeinflussen die Gesundheit

Es gibt unterschiedliche Arten von Fettgewebe im Korper, die sich in ihrer Farbe unterscheiden. Weilke Fettzellen dienen
vorrangig als Energiespeicher. Braune und beige Fettzellen konnen Nahrungsenergie in Warme umwandeln. Dieser
Vorgang wird als zitterfreie Thermogenese bezeichnet und dient kleinen Sdugetieren und menschlichen Neugeborenen
zur Aufrechterhaltung der Korpertemperatur.

Das Auftreten und die Aktivitat der braunen und beigen Fettzellen unterscheidet sich zwischen den Individuen. Fiir
Menschen mit vielen dieser thermogenen Fettzellen gibt es Hinweise auf ein geringeres Risiko fiir Ubergewicht und
Stoffwechselkrankheiten. Insbesondere die Bildung von beigen Fettzellen im weilen Fettgewebe kdnnte sich positiv auf
die Gesundheit auswirken.

Braunungsfihigkeit von weiltem Fett ist genetisch bedingt

»Wirwollen verstehen, wie sich thermogene Fettzellen entwickeln, also wie beige Fettzellen in weiltem Fettgewebe
entstehen®, so Klingenspor. Mit dem ,,Briunen® des weilsen Fettgewebes konnte ein Energie-speicherndes Organ zum
Teilin ein Energie-abgebendes Organ umgewandelt werden und so die Stoffwechselgesundheit fordern.

Die Entwicklung beiger Fettzellen wird durch ein bisher kaum verstandenes genetisches Programm gesteuert. Welche
Gene die Unterschiede in der Zelldifferenzierung, also der Entwicklung von beigen Fettzellen, erklaren kdnnten, fand
Klingenspors Gruppe bei einer systematischen Musterung von Fettzellen genetisch unterschiedlicher Mausstimme
heraus. Dabei wurden solche Stamme ausgewaihlt, die sich in ihrer Fahigkeit das weilke Fettgewebe zu braunen
unterscheiden.
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Neue Moglichkeiten dank Transkriptom und Netzwerk Analysen

Durch Sequenzierung aller Transkripte in einer Zelle mit der Next Generation Sequencing Technologie kann genomweit
die Aktivitat aller Gene auf einen Schlag erfasst werden. In der aktuellen Studie hat das Team der TUM und der EPFL die
Transkriptome der Fettzellen aus den verschiedenen Mausstimmen vergleichend analysiert. Die Studie geht iiber
andere Arbeiten in diesem Feld hinaus, weil sie nicht nur einzelne wichtige Faktoren identifiziert, sondern sie in einem
systematischen Netzwerk auch zueinander in Verbindung setzt.

Damit konnte das Team erstmals einen systematischen Uberblick iiber das Netzwerk der Zell-intrinsischen,
regulatorischen Mechanismen geben, die der Entwicklung beiger Fettzellen zu Grunde liegen. ,,Nun haben wir
einzigartige Einblicke in die genetische Architektur der Entstehung beiger Fettzellen, so Klingenspor. ,,Was wir hier in
einer Zellkultur nachweisen konnten, soll in einem nachsten Schritt ,in vivo’, also in lebenden Organismen, iiberpriift
werden®, gibt Klingenspor einen Ausblick.

Mehr Informationen:

- Der Lehrstuhl von Professor Klingenspor ist Mitglied des Else Kréner-Fresenius-Zentrums fiir Erndhrungsmedizin
(EKFZ). Das EKFZ wurde im Jahr 2005 an der TUM eingerichtet: Der innovative Ansatz verbindet die klassische
Erndhrungswissenschaft mit der medizinischen Forschung auf breiter Front — bislang einzigartig in der
Forschungslandschaft Europas. Das Zentrum besteht aus drei Lehrstiihlen mit insgesamt rund 6o Mitarbeitern in zwei
Fakultaten (Medizin, Wissenschaftszentrum Weihenstephan).
(https://www.tum.de/nc/die-tum/aktuelles/pressemitteilungen/details/34829/)

- Die Arbeit ist in der Gruppe von Dr. Yongguo Li entstanden (http://mem.wzw.tum.de/index.php?id=26) - in
Kollaboration mit Dr. Petra Schwalie, die in der Gruppe von Professor Bart Deplancke an der Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne (EPFL) forscht. Mit der EPFL in Lausanne verbindet die TUM die gemeinsame Initiative
»Eurotech. (https://www.international.tum.de/internationale-allianzen/eurotech/)
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