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Protein Cited1 verbindet Geschlechter- und Stoffwechselhormone zum Schutz
vor Adipositas

Geschlechtsspezifische Unterschiede bestehen bei der Regulierung der Energiehomoostase. Studien
deuten darauf hin, dass weibliche Sdugetiere im reproduktiven Alter besser vor
Stoffwechselerkrankungen geschiitzt sind. Dies ist wichtig in Hinblick auf Adipositas, deren Pravalenz
sich seit 1975 verdreifacht hat. Allerdings ist noch nicht vollstandig gekladrt, wie Hormone, die von
Fortpflanzungsdriisen ausgeschiittet werden, dem Gehirn signalisieren, den Energiestoffwechsel im
weiblichen und mannlichen Korper zu regulieren. Forschende sind dieser Frage nachgegangen und haben
in hypothalamischen Neuronen ein Protein namens Cited1 entdeckt, welches an der Regulierung von
Sattigungswegen beteiligt ist.

Adipositas ist ein globales Gesundheitsproblem, da die Krankheit weit verbreitet ist und in engem Zusammenhang mit
Bluthochdruck, koronaren Herzkrankheiten, Schlaganfall und anderen Stoffwechselstorungen steht. Bei Sdugetieren
wird das Energiegleichgewicht durch ein homdstatisches System aufrechterhalten, an dem sowohl periphere als auch
zentrale Systeme beteiligt sind — Verdnderungen des Korpergewichts spiegeln einen unausgewogenen energetischen
Zustand wider. Studien haben bestétigt, dass es bei der Art und Weise, wie das Gehirn die Energiehomdostase reguliert,
und bei der daraus resultierenden metabolischen Anpassung an ernihrungsbedigtem starken Ubergewicht, einen
deutlichen Geschlechtsdimorphismus gibt.

Schiitzende Mechanismen von Ostrogenen

Es gibt immer mehr Hinweise darauf, dass Frauen nach der Menopause — im Vergleich zu Frauen vor der Menopause —
eher zu Adipositas neigen. Mehrere Studien haben einen Zusammenhang zwischen der Anfilligkeit fiir die Entwicklung
von Stoffwechselstorungen und dem Riickgang der Fortpflanzungsfahigkeiten festgestellt. Dies deutet darauf hin, dass
Ostrogene, eine Kategorie von Sexualhormonen, die fiir die Entwicklung und Regulierung des weiblichen
Fortpflanzungssystems und der sekundaren Geschlechtsmerkmale verantwortlich sind, in diesem Zusammenhang eine
schiitzende Rolle spielen. Das wichtigste Ostrogenhormon im weiblichen Korper, Ostradiol, reguliert dabei die
Energiehomoostase, indem es das Essverhalten verdndert. Wie dieses Sexualhormon seine Anti-Adipositas-Wirkung
vermittelt, ist jedoch noch weitgehend unbekannt.

Weniger Sattigungsgefiihl ohne Citedn

Ein Forscherteam unter der Leitung von Cristina Garcia-Caceres, stellvertretende Direktorin und Leiterin der
Astrozyten-Neuronen Forschungseinheit am Institut fiir Diabetes und Adipositas (IDO) bei Helmholtz Munich, dem
Deutschen Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD) und Professorin am Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat
(LMU Klinikum) in Miinchen, hat nun ein neuartiges Protein namens Cited1 entdeckt, welches in Ostradiol-sensitiven
Neuronen des Nucleus arcuatus des Hypothalamus, einem Teil des Gehirns, der das endokrine und das Nervensystem
miteinander verbindet, stark angereichert ist. Die Forschenden entdeckten, dass dieses Protein fiir die Integration von
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Energiespeichern mit reproduktiven Signalen fiir die metabolische Anpassung bei erndihrungsbedingter Adipositas von
wesentlicher Bedeutung ist. Anhand von Mausmodellen stellen die Wissenschaftler:innen fest, dass das Fehlen von
Cited1im Hypothalamus von Weibchen deren Fahigkeiten, angemessen auf Sattigungshormone wie Leptin zu reagieren,
auf ein mit Mdnnchen vergleichbares Niveau herabsetzt und somit ihre Anfilligkeit fiir didtbedingte Adipositas erhoht.
Dies zeigt, dass Cited1 an den Sittigungssignalwegen der hypothalamischen Neuronen beteiligt ist, und damit zur
Feinabstimmung der Nahrungsaufnahme beitragt.

Geschlechterunterschiede bei Stoffwechselkrankheiten

In dieser Studie liefern die Forscher:innen neue Erkenntnisse, die zu einem besseren Verstindnis der Art und Weise
beitragen, wie Neuronen iiber Cited1 endokrine Inputs von Gonaden- und Adipositas-Achsen integrieren und damit zum
Geschlechtsdimorphismus bei erndhrungsbedingter Adipositas mitwirken. Die Studie tragt zum Verstdndnis der
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Adipositas-Pathogenese bei und ebnet den Weg fiir neue
geschlechtsspezifische Medikamente zur Bekimpfung des starken Ubergewichts mit weniger Nebenwirkungen.
Dariiber hinaus eroffnet sie neue Wege zur Untersuchung der Rolle von Cited1 bei der Konvergenz anderer potenzieller
neuroendokriner Funktionen, wie Pubertit oder Wachstum, sowie zum Verstidndnis der vollen translationalen
Bedeutung und des klinischen Potenzials fiir den Menschen.
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Cited1 (blue), Pomc (green) and Leptin Receptor (red) immunoreactivity in the arcuate hypothalamus.
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