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Nachwuchspreises 2018 an Professor Dr. Tim J. Schulz

Schtzt braunes Fett vor Krankheit? — Lektionen aus der Fettzell-Forschung

Der diesjahrige Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Nachwuchspreistrager
Professor Dr. Tim J. Schulz prift den Einfluss verschiedener Fettzelltypen auf die
Entstehung von Stoffwechselerkrankungen und hat eine mdgliche Therapieoption fir
den schadlichen Einfluss von weil3em Fett auf die Knochenheilung entdeckt.

Fett ist nicht gleich Fett, weder dem Aussehen nach, noch den Aufgaben nach. Braunes Fett
ist nutzlich, weil es nur Warme erzeugt, weilles Fett ist als weitgehend ungenutzte
Energiereserve eher schadlich. Schulz untersucht, wie beide Typen von Fettgewebe aus
Stammzellen hervorgehen, ob eine Vermehrung von braunem Fett therapeutisch sinnvoll und
maoglich ist und welche Rolle beide Sorten bei den im Alter gehduft auftretenden
Stoffwechselstérungen wie Ubergewicht, Diabetes und schlechter Knochenheilung spielen.
Dabei hat er auch mdgliche Behandlungsansatze im Blick und prift, welchen Einfluss die
Zusammensetzung der Nahrung auf das Schicksal der Fettstammzellen hat. Schulz ist
Abteilungsleiter am Deutschen Institut fir Ernahrungsforschung (DIfE) Potsdam-Rehbriicke
in Potsdam, einem Partner des Deutschen Zentrums fur Diabetesforschung (DZD).

Der Nachwuchspreistrdger begann seine Karriere nicht mit der Erforschung der Fettzellen,
sondern mit der Erforschung der Mitochondrien, den Kraftwerken der Zelle. Er untersuchte,
welche Rolle der dort angesiedelte Energiestoffwechsel bei der Alterung und bei
verschiedenen Erkrankungen spielt. Weil Mitochondrien flr die Funktion von braunem und
weillem Fett erforderlich sind und im Alter mehr weilRes statt braunes Fett gebildet wird, lag
es nahe, nach Querverbindungen zwischen dem Energiestoffwechsel, der Alterung und den
verschiedenen Fettzelltypen zu suchen.
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Mitochondrien gehdren zur Grundausstattung der Zelle, weil dort aus Zucker oder Fett
Energiedquivalente fir den zellularen Bau- und Betriebsstoffwechsel produziert werden.
Dabei fallen reaktive Sauerstoffverbindungen an. Diese Verbindungen konnen allerlei
Schaden anrichten, weshalb sich die Zelle vor diesen Verbindungen hiiten muss. Schulz hat in
seinen frihen Arbeiten vor allem Zweierlei gezeigt. Zum einen, dass ein Protein mit dem
Namen Frataxin den Zellen hilft, sich vor den Schdaden durch die reaktiven
Sauerstoffverbindungen zu schiitzen und dass die reaktiven Sauerstoffverbindungen in
geringer Dosierung den gegen sie gerichteten Schutzmechanismus in Gang setzen. Gering
konzentriert, fungieren sie also wie ein Botenstoff. Bei den reaktiven Sauerstoffverbindungen
macht die Dosis das Gift. Zu den bemerkenswertesten Erkenntnissen von Schulz und seinem
Doktorvater Professor Michael Ristow, der heute an der ETH Zurich forscht, gehort zudem,
dass die als Nahrungserganzungsmittel eingenommenen Antioxidantien wie Vitamin C, die
reaktiven Sauerstoffverbindungen daran hindern, den Schutzmechanismus in Gang zu setzen.
Die Zellen stehen dann ohne Firsorge da, was den vermuteten Nutzen einer erhéhten Zufuhr
in Form von Nahrungsergénzungsmitteln fiir Gesunde zumindest in Zweifel zieht.

Gutes Fett, schlechtes Fett

Wéhrend seiner Zeit am Joslin Diabetes Center in Boston hat Tim J. Schulz erstmals mit
weilen und braunen Fettzellen gearbeitet. Die renommierte Einrichtung gehort zur Harvard
Medical School. Damals waren gerade mehrere Veroffentlichungen erschienen, die eindeutig
belegten, worlber schon lange spekuliert worden war, ndmlich dass auch Erwachsene braunes
Fett haben. Fruher dachte man, dass nur Neugeborene (iber diese kostbare Ressource verfiigen
und dass sie mit dem Heranwachsen verloren geht. Erwachsene haben vor allem am
Oberkdrper braunes Fett, und zwar entlang der Schulterblatter, in den tiefen Halsregionen, an
den groRen BlutgefaRen und entlang der Wirbelséule.

Warum ist braunes Fett wertvoller als weilRes Fett? Braunes Fett erzeugt Warme. Es schiitzt
den Korper vor Auskihlung und wenn es entsprechende Signale erhalt, sogar pausenlos.
Menschen, die in kalten Regionen der Erde leben, haben deshalb mehr braunes Fett als
Menschen in warmen Regionen. Seine Farbe bezieht das braune Fett von den vielen
eisenhaltigen Mitochondrien und der guten Durchblutung. Weil3es Fett speichert dagegen nur
die ungenutzte Energie aus der Nahrung und dient als Energiereserve, die aber bei einer
hochkalorischen Erndhrung nur selten abgerufen wird. WeilRe Fettdepots sind vor allem auch
dann ein Problem, wenn sie sich um die Organe herum oder im Knochen angesiedelt haben.

Schulz kniupfte am Joslin Diabetes Center an eine Beobachtung seiner damaligen Mentorin,
Frau Professor Yu-Hua Tseng, an. Diese hatte gezeigt, dass die primaren Fettstammzellen nur
weiles Fett hervorbringen, wenn sie keine anderen Signale erhalten. Braunes Fett entsteht aus
wenigen, eigens daflr vorgesehenen braunen Fettstammzellen. Allerdings kdnnen auch die
priméren Fettstammzellen braunes Fett erzeugen, wenn sie entsprechend instruiert werden,
und zwar Uber den Botenstoff BMP-7. Schulz hat diesen Prozess genauer untersucht und
gezeigt, dass man die Synthese von braunem Fett aus priméren Fettstammzellen tiber BMP-7
steuern kann. Wenn kein braunes Fett mehr aus den eigens dafir vorgesehenen Stammzellen
gebildet wird, kann allerdings auch weilRes Fett braun werden, indem nachtraglich mehr
Mitochondrien einlagert werden. Diese Ergebnisse legen nahe, dass sich die Energiebilanz
vielleicht durch mehr braunes Fett beeinflussen lasst. Statt die unnétigen Kalorien in den
weillen Fettdepots zu lagern, wirden sie dann in den braunen Fettdepots in Wéarme
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umgewandelt. Braunes Fett hatte dann das Zeug zum Schlankmacher. Einen wichtigen Hebel
fur die Synthese von mehr braunem Fett haben Schulz und Tseng mit dem BMP-7 entdeckt.

Weil3es Fett schadet der Knochengesundheit

Der Nachwuchspreistrager interessiert sich heute fur die Frage, ob und wie der altersbedingte
Verlust von braunem Fett zu den in der zweiten Lebenshélfte gehduft auftretenden
Stoffwechselproblemen wie Ubergewicht oder Insulinresistenz beitragt. Mit dem Alter nimmt
die Fahigkeit des Korpers ab, nitzliches braunes Fett zu bilden. Gleichzeitig wird mehr
weiRes Fett eingelagert. Schulz untersucht deshalb, was beim Alterwerden mit den
verschiedenen Fettstammzellen geschieht. Er konnte zeigen, dass die braunen Fett-
Stammzellen tatséchlich altern und ihre Funktion zunehmend einbiiBen. Schulz hat relevante
Aspekte und Zielmolekiile dieses Alterungsprozesses identifiziert. Er hat auch untersucht,
welche Signale die Regenerationsféhigkeit der braunen Fettstammzellen aufrechterhalten.
Einige dieser Molekiile kdnnen moglicherweise therapeutisch genutzt werden.

Der Nachwuchspreistrager untersucht des Weiteren, welche Auswirkungen Uberschussiges
Fett im Knochen hat. Er konnte zeigen, dass die Stammzellen des Knochens mit
zunehmendem Alter und bei fettreicher Kost weiRes Fett statt Knochengewebe produzieren.
Diese Fettzellen scheiden ein Enzym aus, das es den Stammzellen noch schwerer macht,
Knochengewebe hervorzubringen und das auch den blutbildenden Stammzellen des
Knochenmarks zusetzt. Mit der Verfettung der Knochen nimmt also offensichtlich die
Regenerationsfahigkeit der Knochen ab, was der Grund fir die schlechte Knochenheilung im
Alter sein konnte. Die abnehmende F&higkeit, rote und weil3e Blutkdrperchen zu bilden, ist
zudem auch fur die Aufrechterhaltung der Immunabwehr nachteilig. Schulz hat auerdem
nachgewiesen, dass eine in der Diabetes-Therapie weit verbreitete Wirkstoffklasse dem von
den Fettzellen freigesetzten Enzym entgegenwirkt. Bei diesem Enzym handelt es sich um das
Protein Dipeptidyl Peptidase 4 oder kurz DPP4, das indirekt die Wirkung von Insulin mindert.
Gehemmt wird DPP4 von den sogenannten Gliptinen. Schulz hegt die Hoffnung, dass diese
Medikamente maoglicherweise die Knochengesundheit in der zweiten Lebenshélfte
verbessern, was allerdings erst noch klinisch geprift werden musste. Die Forschung des
Nachwuchspreistrédgers ist demnach nicht nur ern&hrungsphysiologisch, sondern auch
medizinisch relevant.

Weitere Informationen

Alle Unterlagen der Pressemappe sowie Fotos von Professor Dr. Tim J. Schulz sind unter www.paul-ehrlich-
stiftung.de zur Verwendung hinterlegt. Der Abdruck ist kostenfrei. Den ausfiihrlichen Lebenslauf, ausgewahlte
Veroffentlichungen und die Publikationsliste erhalten Sie bei Dr. Hildegard Kaulen, Telefon: +49 (0)
6122/52718, E-Mail: h.k@kaulen.wi.shuttle.de
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