NEWS

Genetischer Mechanismus flir Ubergewicht identifiziert

Schon lange stand eine bestimmte
Genregion im Verdacht, fiir Uberge-
wicht beim Menschen verantwortlich
zu sein. Bisher waren die genauen
Mechanismen hierfiir aber ungeklart.
Wissenschaftler der Technischen Uni-
versitdat Miinchen (TUM), des Massa-
chusetts Institute of Technology (MIT),
der Harvard Medical School und wei-
tere Partner konnten jetzt zeigen, dass
eine einzige genetische Verdnderung in
dieser Region die Fettverbrennung
hemmt und stattdessen die Speiche-
rung von Fett verstarkt.

Mithilfe des Roadmap Epigenomics Project un-
tersuchten die Wissenschaftler anhand von bio-
informatischen Methoden zuerst, in welchen
Gewebetypen die FTO-Region am stérksten an-
geschaltet oder auch epigenetisch verdndert
war - ein Zeichen fiir besondere genetische Ak-
tivitét. Sie erhielten ein tiberraschendes Ergeb-
nis: «Viele Studien haben versucht, die FTO-Re-
gion mit Gehirnbereichen in Verbindung zu
bringen, die den Appetit oder die Neigung zu
kérperlicher Aktivitit kontrollieren», erklért Dr.
Melina Claussnitzer, die als Hauptautorin die

Studie leitete und unter anderem als Wissen-
schaftlerin an der TUM tatig ist. «<Wir konnten
jetzt zeigen, dass die regulatorische Region in-
nerhalb von FTO am starksten in Vorlduferstu-
fen von Fettzellen wirkt - unabhéngig von
Schaltkreisen im Gehirn.»

Die Wissenschafter vermuteten deshalb, dass
fehlgeschaltete Prozesse in den Vorlduferzellen
fiir die Entstehung von Ubergewicht verant-
wortlich sind. Sie untersuchten Proben aus
Fettgewebe von Menschen, die entweder die
normale oder die Risikoregion des FTO-Gens
trugen. Das Ergebnis: Nur in der Risikogruppe
waren zwei bestimmte Gene - IRX3 und
IRX5 - angeschaltet.

Fettspeicherung statt Fettverbrennung

Weitere Experimente zeigten, dass IRX3 und
IRX5 einen Prozess aktivieren, der die Vorlau-
ferzellen dazu bringt, sich in Fettspeicherzellen
zu entwickeln und die Fihigkeit zur Fettver-
brennung zu verlieren. Nachdem die Forscher
diesen Prozess verstanden hatten, gelang es
ihnen auch, ihn gezielt zu beeinflussen: Schal-
teten sie IRX3 oder IRX5 in Kulturen mit
menschlichen Fettgewebsvorlduferzellen an, ak-
tivierten sie das Fettspeicherprogramm. Waren
die beiden Gene dagegen nicht aktiv, verbrann-

ten die Zellen Fett und erzeugten Wirme. An-
schliesend konnten sie die Ergebnisse auch in
Tierexperimenten bestitigen: Mause, bei denen
IRX3 in Fettzellen ausgeschaltet wurde, hatten
einen erhéhten Stoffwechsel und nahmen unter
einer Hochfettdidt nicht zu.

Doch nicht nur den Mechanismus, sondern
auch die exakte genetische Ursache konnten
die Forscher in ihrer Studie entschliisseln. Sie
fanden eine einzige Position innerhalb der Re-
gion des FTO-Gens, die bei der Risikovariante
verdndert war. Reparierten die Wissenschaftler
in menschlichen Fettzellen diesen Defekt mit
neuesten gentechnischen Methoden, funktio-
nierten sie wieder normal und steigerten die
Fettverbrennung und Warmebildung, statt Fett
zu speichern.

Die Methode dient als ein Modell, um Studien
zur Aufklarung genetischer Signale zukiinftig
zu beschleunigen. «Dies konnte den Weg fiir
eine personalisierte Medizin fiir Adipositas
oder Typ-2-Diabetes eréffnen», kommentiert

Claussnitzer. AC
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