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Faktor fur gesiinderes Altern gefunden — auch bei starkem Ubergewicht

(Wien, 03-07-2014) Etwa jede/r Fiinfte in Osterreich gilt als schwer iibergewichtig (adipds),
Tendenz steigend. Drei Viertel der Betroffenen leiden unter Folgeerkrankungen wie zum Beispiel
Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder auch Krebs. Ein Viertel gilt aber trotz starkem
Ubergewicht als grundsétzlich gesund — und bleibt es oft auch. Die Ursache dafiir haben nun
Arbeitsgruppen vom Klinischen Institut fir Labormedizin der MedUni Wien, vom Max-Planck-
Institut fir Immunbiologie und Epigenetik in Freiburg und der Paracelsus Medizinischen
Privatuniversitéat in Salzburg entdeckt: Den Unterschied macht das Enzym HO-1. Menschen mit
niedrigen HO-1-Werten bleiben trotz Ubergewicht gesiinder. Diese Entdeckung kénnte generell
ein gesiinderes Altern ermdglichen, da HO-1 bei zahlreichen altersbedingten Entziindungen eine

Rolle spielen dirfte.

Die Teams unter der Leitung von Harald Esterbauer (Klinisches Institut fir Labormedizin der
MedUni Wien) untersuchten an Hand verschiedener Modelle, welche Faktoren
krankmachendes von nicht-krankmachendem Ubergewicht unterscheiden. Gemeinsam mit der
Arbeitsgruppe von Wolfgang Patsch (Paracelsus Medizinischen Privatuniversitat in Salzburg)
gelang es dabei zu zeigen, dass das Enzym HO-1 (Hamoxygenase-1) mit hoher Sicherheit das
Risiko fur Typ 2 Diabetes und Fettleber voraus sagen kann: Waren die HO-1 Werte in der Leber
und im Fettgewebe hoch, dann waren auch zahlreiche anerkannte Indikatoren einer
Insulinresistenz deutlich erhdht, also im krankhaften Bereich. Diese Vorhersagekraft von HO-1

war unabhangig von Kdérpergewicht, Bauchumfang oder Fettanteil im Bauchraum.

.Diese vom Kdrpergewicht und Kdérperbau unabhangige Vorhersagekraft von HO-1 ist véllig
Uberraschend. Das liel3 uns vermuten, dass wir einem neuen Risikofaktor fir ungesundes dick
sein auf der Spur sind”, so Esterbauer. Offen war jedoch noch, ob das Enzym HO-1 nur einen
neuen Indikator fir krankhaftes Ubergewicht darstellt oder sogar ursachlich am Ausbrechen von
Typ 2 Diabetes und Fettleber beteiligt ist. Um diese Frage zu klaren, schalteten die Wiener
Forscher gemeinsam mit der Arbeitsgruppe um Andrew Pospisilik (Max-Planck-Institut far
Immunbiologie und Epigenetik in Freiburg) im Mausmodell das Enzym in unterschiedlichen fir
den Stoffwechsel zentralen Organen ab. Positive Effekte zeigte das Abschalten in den

Leberzellen und in den Fresszellen, den sogenannten Makrophagen.
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HO-1 als Treiber flr Diabetes

Das zentrale Ergebnis der Studie, die nun im Top-Journal ,,Cell* publiziert wurde: Die Mause
nahmen zwar nach dem Ausschalten von HO-1 weiter zu und wurden bei Fettfutterung dick,
erlitten aber kaum Folgeerkrankungen. So wird unter anderem das Ausbilden einer krankhaften
Fettleber verzdgert bzw. vollstdndig verhindert, auch die Leberschaden gehen deutlich zurtick.
Die Zellen bleiben trotz starkem Ubergewicht empfindlich auf Insulin. Esterbauer: ,Das deutet
stark darauf hin, dass HO-1 als vollig neuer und zentraler Schlisselspieler an der Schnittstelle
zwischen Ubergewicht und dessen Folgeerkrankungen wirkt.”

Zugleich konnten die Forscherlnnen auch ein jahrelang wahrendes, zentrales Dogma der HO-1-
Forschung widerlegen: Bisher war angenommen worden, dass das Enzym
entzindungshemmend ist. Genau das Gegenteil ist der Fall, HO-1 fordert chronische, kalte
Entziindungsprozesse im Korper, das heildt, Entziindungen ohne Fieber. Und es fordert die
Insulinresistenz und damit Diabetes mellitus und die Leberverfettung.

Therapie-Ansatz fr gesiinderes Altern

Derartige chronische Entziindungen sind generell Risikofaktoren. Nicht nur fiir Diabetes und
Herz-Kreislauferkrankungen, sondern auch fir sogenannte neurodegenerative Erkrankungen
wie Parkinson oder Alzheimer, aber auch fiir Krebs. Esterbauer: ,Daher kbnnte unsere
Entdeckung in weiterer Folge dazu fuhren, dass eine Hemmung von HO-1 als hdchst
interessantes Ziel fr therapeutische Anséatze generell dazu beitragen kann, ein gesinderes
Altern zu ermdglichen. Denn wir konnten auch nachweisen, dass die Mitochondrien, die
Kraftwerke der Zelle, ohne das Enzym HO-1 viel, viel besser arbeiten.”

Behandlung von Ubergewicht als , Erkrankung* mdglich

Wirkstoffe, die in diese Richtung zielen, gibt es bereits, erklart Esterbauer: ,Und zwar aus der
medikamentdsen Behandlung der weit verbreiteten Gelbsucht bei Neugeborenen.” Trotz dieser
guten Basis fur die Entwicklung von Pharmaka werde es — nach den jetzt notigen klinischen
Studien — noch rund zehn Jahre dauern, bis die neuen Erkenntnisse zu HO-1 therapeutisch und
im klinischen Alltag eingesetzt werden kdnnen, so die Einschatzung der Teams aus Wien und
Freiburg.

Im Juni 2013 hatte die Amerikanische Medizin-Gesellschaft (American Medical Association)
beschlossen, schweres Ubergewicht (Adipositas) als Krankheit einzustufen. Da Adipositas nicht

Seite 2 von 3



PRESSEINFORMATION MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT
WIEN

zwangslaufig mit negativen Auswirkungen auf den Stoffwechsel einhergehen muss, ist diese
Entscheidung nicht unumstritten. Die vorliegenden Forschungsergebnisse kdnnten maf3geblich
dazu beitragen, Personen mit krankhafter Adipositas friihzeitig zu identifizieren. Auch ergeben
sich neue Ansatzpunkte zur nachhalten Behandlung und Pravention von Typ 2 Diabetes und
Fettleber, beides haufige Folgen von krankmachendem Ubergewicht.

Service: Cell
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Medizinische Universitat Wien — Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen Ausbildungs-
und Forschungsstatten Europas. Mit fast 7.500 Studierenden ist sie heute die groRte medizinische Ausbildungsstatte
im deutschsprachigen Raum. Mit ihren 29 Universitatskliniken, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien z&hlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen Europas im
biomedizinischen Bereich. Fur die klinische Forschung stehen tber 48.000m?2 Forschungsflache zur Verfuigung.
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