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1 Einleitung

Das Fettgewebe wurde lange Zeit primar als passiver Energiespeicher betrachtet. In den vergangenen
Jahrzehnten hat sich jedoch das Verstandnis seiner biologischen Funktion grundlegend gewandelt. Heute
gilt es als hochaktives endokrines Organ, das eine zentrale Rolle im Energiehaushalt, im Glukose- und
Lipidstoffwechsel sowie in der Thermoregulation spielt. Besonders im Fokus der aktuellen Forschung
stehen dabei unterschiedliche funktionelle Subtypen des Fettgewebes, insbesondere braunes und beiges
Fett.

Braunes Fettgewebe (Brown Adipose Tissue, BAT) zeichnet sich durch eine hohe Mitochondriendichte und
die Expression des Entkopplungsproteins 1 (UCP1) aus. Diese Besonderheiten ermoglichen die sogenannte
nicht-zitternde Thermogenese, bei der chemische Energie in Form von Warme freigesetzt wird.

Im Gegensatz dazu dient weisses Fettgewebe (White Adipose Tissue, WAT) primér der Energiespeicherung.

Beiges Fettgewebe beschreibt eine Population thermogener Adipozyten innerhalb des weissen Fettdepots,
die unter bestimmten physiologischen oder pathophysiologischen Bedingungen — etwa durch Kaltereize
oder hormonelle Stimuli — eine BAT-dhnliche Funktion annehmen kdénnen. Dieser Prozess wird als
»,Browning“ bezeichnet.

Die Entdeckung metabolisch aktiven braunen und beigen Fettgewebes beim erwachsenen Menschen hat
das wissenschaftliche Interesse erheblich verstarkt. Insbesondere im Kontext der steigenden Pravalenz von
Adipositas und metabolischen Erkrankungen wird das Potenzial dieser Gewebeformen als therapeutischer
Ansatz intensiv untersucht. Ziel dieser Arbeit ist es, die strukturellen, molekularen und funktionellen
Unterschiede zwischen braunem und beigem Fett darzustellen sowie deren Bedeutung fiir den Energie-
und Stoffwechsel zu analysieren.



2 Molekularbiologischer Schwerpunkt

Adipozyten sind hochspezialisierte Zellen, deren funktionelle Diversitdt sich in unterschiedlichen
Fettgewebsphanotypen manifestiert. Neben dem primar energiespeichernden weissen Fettgewebe
existieren thermogen aktive Fettzelltypen, die eine zentrale Rolle in der Regulation des Energiehaushalts
Uibernehmen. Insbesondere braunes und beiges Fettgewebe stehen aufgrund ihrer metabolischen
Eigenschaften im Fokus molekularbiologischer und translationaler Forschung.

Braunes Fettgewebe (Brown Adipose Tissue, BAT) ist durch multilokuldre Lipidtrépfchen, eine hohe
Mitochondriendichte und eine ausgepradgte Expression des mitochondrialen Entkopplungsproteins 1
(UCP1) charakterisiert. UCP1 vermittelt die Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung, indem es den
Protonengradienten Uber der inneren Mitochondrienmembran dissipiert und so die ATP-Synthese
zugunsten von Warmeproduktion reduziert. Diese Form der nicht-zitternden Thermogenese wird
wesentlich durch sympathische Aktivierung und [B-adrenerge Signaltransduktion reguliert. Auf
transkriptioneller Ebene sind Faktoren wie PRDM16, PGC-la sowie PPARy entscheidend an der
Differenzierung und Funktion brauner Adipozyten beteiligt.

Beige Adipozyten entstehen innerhalb weisser Fettdepots durch einen induzierbaren
Reprogrammierungsprozess (,,Browning” oder ,Beiging”), der durch Umweltfaktoren wie Kalteexposition,
korperliche Aktivitat oder bestimmte endokrine Signale ausgel6st wird. Molekular ist dieser Prozess mit
einer Induktion thermogener Genprogramme, einer erhéhten mitochondrialen Biogenese sowie einer
Umstrukturierung des zelluldaren Energiestoffwechsels verbunden. Beige Zellen weisen eine phanotypische
Plastizitat auf und konnen je nach Stimulus zwischen einem energie-speichernden und einem energie-
verbrauchenden Zustand wechseln. Die zugrunde liegenden epigenetischen Mechanismen,
Signaltransduktionswege und Zellherkunftsmodelle sind Gegenstand intensiver Forschung.

Vor dem Hintergrund der weltweit zunehmenden Pravalenz von Adipositas und metabolischen Syndromen
riickt das Verstandnis der molekularen Determinanten thermogener Fettzelltypen zunehmend in den
Mittelpunkt. Die gezielte Modulation brauner und beiger Adipozyten kénnte perspektivisch neue
therapeutische Strategien zur Beeinflussung des Energieverbrauchs und der metabolischen Homdostase
eroffnen. Ziel dieser Arbeit ist es, die molekularen Grundlagen, Differenzierungsmechanismen und
funktionellen Eigenschaften von braunem und beigem Fettgewebe systematisch darzustellen und kritisch
zu diskutieren.



3 Signalwege und epigenetische Regulation

Die funktionelle Diversitdt des Fettgewebes beruht auf hochregulierten molekularen Programmen, die
Differenzierung, metabolische Aktivitdt und Plastizitdt von Adipozyten steuern. Neben dem klassischen
weissen Fettgewebe existieren thermogen aktive Fettzelltypen — braune und beige Adipozyten —, deren
Fahigkeit zur dissipativen Energieumwandlung massgeblich durch spezialisierte Signalwege und
epigenetische Mechanismen kontrolliert wird. Ein vertieftes Verstandnis dieser Regulationsnetzwerke ist
zentral fiir die Entwicklung metabolischer Interventionsstrategien.

Die Aktivierung brauner Adipozyten erfolgt priméar Gber das sympathische Nervensystem. Noradrenalin
bindet an B3-adrenerge Rezeptoren und induziert eine cAMP-abhangige Signalkaskade (iber Proteinkinase
A (PKA). Die nachgeschaltete Phosphorylierung von CREB sowie die Aktivierung von p38-MAPK fordern die
Expression thermogener Gene, insbesondere des mitochondrialen Entkopplungsproteins UCP1. Parallel
stimuliert PKA die Lipolyse tGber HSL und ATGL, wodurch freie Fettsduren sowohl als Substrat als auch als
allosterische Aktivatoren von UCP1 fungieren. Die mitochondriale Biogenese wird wesentlich durch den
Koaktivator PGC-1a vermittelt, der als Integrator adrenerger und metabolischer Signale fungiert und mit
nukledren Rezeptoren wie PPARy und ERRa interagiert.

Neben der B-adrenergen Achse sind weitere Signalwege an der Regulation thermogener Programme
beteiligt. AMPK wirkt als zelluldarer Energiesensor und moduliert mitochondriale Funktion sowie
Fettsdureoxidation. mTORC1 integriert Nahrstoff- und Wachstumsfaktorsignale und beeinflusst adipogene
Differenzierungsprozesse kontextabhangig. Auch BMP7- und FGF21-Signalwege férdern die braune
Adipozytendifferenzierung und thermogene Genexpression. Fiir beige Adipozyten ist insbesondere die
induzierbare Aktivierung thermogener Programme innerhalb weisser Fettdepots charakteristisch, wobei IL-
4/IL-13-abhéngige Immunzellinteraktionen, myokine Faktoren wie Irisin sowie neuronale Reize eine Rolle
spielen.

Auf epigenetischer Ebene wird die Identitdt brauner und beiger Adipozyten durch dynamische
Chromatinmodifikationen stabilisiert oder reversibel moduliert. PRDM16 fungiert als zentraler
Transkriptionsregulator, der mit Koaktivatoren (z. B. PGC-1a) und Korepressoren interagiert, um braune
Genprogramme zu fordern und myogene bzw. weisse Programme zu unterdriicken. Histonmodifikationen
wie H3K27-Acetylierung an Enhancer-Regionen thermogener Gene korrelieren mit deren
Transkriptionsaktivitdt. Demgegeniiber kann die Histonmethyltransferase EZH2 repressive H3K27me3-
Markierungen etablieren und thermogene Programme supprimieren. Auch DNA-Methylierungsmuster
sowie nicht-kodierende RNAs (z. B. miR-133, miR-196a) tragen zur Regulation adipogener und thermogener
Differenzierungsprozesse bei. Die Plastizitdt beiger Adipozyten wird massgeblich durch reversible
epigenetische Landschaften erméglicht, die eine Anpassung an Umweltreize wie Kilte oder Ubererndhrung
erlauben.

Zusammenfassend entsteht die thermogene Kompetenz brauner und beiger Adipozyten aus dem
Zusammenspiel adrenerger Signaltransduktion, metabolischer Sensorsysteme und epigenetischer
Chromatinarchitektur. Die gezielte Modulation dieser Netzwerke stellt einen vielversprechenden Ansatz
zur Beeinflussung systemischer Energiehomoostase und metabolischer Erkrankungen dar. Ziel dieser Arbeit
ist es, die zentralen Signalwege und epigenetischen Mechanismen zu analysieren, welche die
Differenzierung und funktionelle Plastizitat brauner und beiger Fettzellen determinieren.



4 Was ist braunes Fett

Braunes Fettgewebe (Brown Adipose Tissue, BAT) ist ein spezialisiertes Fettgewebe, das primar der
Warmeproduktion (nicht-zitternde Thermogenese) dient. Es unterscheidet sich funktionell und
morphologisch deutlich vom weissen Fettgewebe (White Adipose Tissue, WAT).

4.1 Charakteristika

-Viele Mitochondrien (geben dem Gewebe die braune Farbe)
-Stark durchblutet

-Enthélt das Protein UCP1 (Uncoupling Protein 1)

-Aktiv vor allem bei Kaltereiz

4.2 Funktion

- Braunes Fett ,verbrennt” Energie (Glukose und Fettsauren), um Warme zu erzeugen — ohne
Muskelzittern.
-Dieser Prozess heisst nicht-zitternde Thermogenese.

4.3 Bedeutung

-Besonders wichtig bei Neugeborenen
-Auch bei Erwachsenen nachweisbar (z. B. supraklavikular)
-Relevanz fiir Stoffwechsel, Adipositas- und Diabetesforschung

4.4 Nutzen von braunem Fett

4.4.1 Thermoregulation

-BAT erzeugt Warme durch Entkopplung der mitochondrialen Atmung
-Schlisselprotein: UCP1 (Uncoupling Protein 1)
-Besonders wichtig bei: Neugeborenen

Kalteexposition

Winterschlaf bei Sdugetieren

4.4.2 Stoffwechselgesundheit
Aktives braunes Fett:

-erhéht den Energieverbrauch

-verbessert die Insulinsensitivitat

-steigert die Glukose- und Fettsdureaufnahme

-steht in Zusammenhang mit: geringerem Kérpergewicht
reduziertem Risiko fiir Typ-2-Diabetes
glinstigerem Lipidprofil



4.4.3 Endokrine Funktion

BAT wirkt als endokrines Organ:

-Sekretion sogenannter Batokine (z. B. FGF21, NRG4)
-Einfluss auf: Leberstoffwechsel

Appetitregulation
Systemische Entziindungsprozesse

4.5 Besonderheiten von braunem Fett

4.5.1 Lokalisation beim Menschen

Bei Erwachsenen v. a.: -supraklavikuldr

-paravertebral
-mediastinal
-perirenal

4.5.2 Aktivierung

Braunes Fett wird aktiviert durch: -Kalteexposition

-Sympathische Stimulation (Noradrenalin)

-Bestimmte Hormone (z. B. Schilddriisenhormone)
-Korperliche Aktivitat (indirekt)

4.6 ,Beiges” Fett

Beiges Fett entsteht aus weissem Fett (Browning)
besitzt UCP1 und thermogene Eigenschaften
induzierbar durch Kalte, Training, Hormone

4.7 Klinische und therapeutische Relevanz

Forschungsziel: Aktivierung oder Vermehrung von BAT zur Therapie von:

-Adipositas
-metabolischem Syndrom
-Insulinresistenz

Aktuell keine zugelassene BAT-spezifische Pharmakotherapie



5 Unterschied braunes und beiges Fett

5.1 Kurzdefinition

e  Braunes Fett (Brown Adipose Tissue, BAT)
—-> von Natur aus thermogenes Fettgewebe, spezialisiert auf Warmeproduktion

e Beiges Fett (Beige/brite Adipose Tissue)

-> entsteht innerhalb von weissem Fettgewebe durch sogenannte Browning-Prozesse und
kann bei Bedarf thermogen werden

Tabelle 1 Zelluldre und strukturelle Merkmale

Merkmal Braunes Fett Weisses Fett
viele kleine
Lipidtropfch . . i i a
ipidtropfchen (multilokular) ein grosser (unilokular)
Mitochondrien sehr viele wenige
Farbe braun (Eisen in weiss
Mitochondrien)
Hauptfunktion Warmeproduktion Energiespeicherung
Tabelle 2 Zentrale Unterschiede im Uberblick
Merkmal Braunes Fett Beiges Fett
Ursprung embryonal festgelegt aus weissem Fett umwandelbar
Vorkommen eigenstandige Fettdepots | eingebettet in weisses Fett
Thermogenese dauerhaft aktiv nur nach Aktivierung
UCP1-Expression sehr hoch, konstant induzierbar
Mitochondriendichte | sehr hoch mittel bis hoch
Aktivierung Kalte, Sympathikus Kalte, Bewegung, Hormone
Riickbildung relativ stabil reversibel (- wieder weisses Fett)




5.2 Zelluldre und molekulare Unterschiede

5.2.1 3.1 Zellstruktur

e Braune Adipozyten: -Viele kleine Lipidtrépfchen (multilokular)
-Extrem mitochondrienreich
-Starke Durchblutung und Innervation

e Beige Adipozyten: -Im Ruhezustand eher weiss-fett-dhnlich
-Nach Aktivierung multilokular
-Weniger Mitochondrien als braunes Fett

5.2.2 Entwicklungsbiologie

e Braunes Fett: -Stammt aus Myf5-positiven Vorlduferzellen
-Verwandt mit Muskelzellen

e Beiges Fett: -Entsteht aus Myf5-negativen Vorldaufern
- Plastisch und umweltabhéangig

5.2.3 Funktionelle Unterschiede

Braunes Fett: -Konstante Warmeproduktion
-Besonders wichtig bei: Neugeborenen
Kalteanpassung
-Hoher Energieverbrauch unabhangig von Aktivierungszustand

Beiges Fett: -,Reserve-Thermogenese”
-Aktiviert bei: Chronischer Kalte
Korperlicher Aktivitat
Hormonellen Reizen (z. B. Irisin?, FGF21?)
-Kann nach Wegfall des Reizes wieder inaktives weisses Fett werden

Tabelle 3 Bedeutung fir Stoffwechsel und Therapie

Aspekt Braunes Fett Beiges Fett
Potenzial gegen Adipositas | begrenzt (Menge fix) | hoch (vermehrbar)
Therapeutischer Fokus Aktivierung Induktion (Browning)
Pharmakologische Relevanz | moderat sehr hoch

Merksatz: Braunes Fett ist von Geburt an thermogen — beiges Fett wird es nur bei Bedarf

Llrisin ist ein korpereigener Botenstoff (Zytokin) in Wirbeltieren. Er wird von Muskeln freigesetzt und zéhlt daher zu den Myokinen.
2FGF21ist ein hauptsachlich in der Leber produziertes Hormon mit kurzer Halbwertszeit, das in verschiedenen Organen bzw. Geweben
den zelluldren Energiestoffwechsel beeinflusst. Die Expression von FGF21 wird durch metabolische Signale reguliert.
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5.3 Schema: Braunes Fett vs. Beiges Fett

5.3.1 Braunes Fettgewebe (BAT)

e Hauptfunktion: Warmeproduktion (nicht-zitternde Thermogenese)
o Zellen: Viele Mitochondrien, viele kleine Lipidtropfchen

e Schliisselprotein: UCP1 (entkoppelt Atmungskette > Warme)

e  Aktivierung: Kalte, Sympathikus (Noradrenalin)

e Lokalisation: Nacken-/Schlisselbeinregion, paravertebral

o Stoffwechselwirkung: Erhohter Energieverbrauch, Glukose- & Fettsdureaufnahme

5.3.2 - Beiges Fettgewebe (Beige / Brite)

e  Herkunft: Entsteht aus weissem Fett durch Browning

e  Funktion: Kann wie braunes Fett Warme erzeugen

o Zellen: Anfangs weiss-dhnlich, bei Aktivierung 1 Mitochondrien & UCP1
e Ausloser: Kalte, Bewegung, Myokine (z. B. Irisin), B-adrenerge Stimulation
e Besonderheit: Plastisch — reversibel zwischen weiss <> beige

5.3.3 Weisses Fettgewebe (zum Vergleich)

e  Funktion: Energiespeicher, endokrines Organ
e Zellen: Ein grosser Lipidtropfchen, wenige Mitochondrien
e UCPI1: Nicht exprimiert



6 Molekulare Regulation brauner und beiger Adipozyten

I. Extrazelluldre Stimuli

e Kalte

e  Sympathische Aktivierung

e  Myokine (z. B. Irisin)

e FGF21

e Immunmediatoren (IL-4, IL-13)

N
Il. Membranrezeptoren
e B2-/B3-adrenerger Rezeptor (Mensch: v. a. B2)
e  FGFR1 (mit B-Klotho)
e Integrin-abhangige Signalwege
N
II. Intrazelluldre Signaltransduktion
1. B-adrenerge Achse
B-AR - Adenylylcyclase - 1 cAMP - PKA - -Phosphorylierung von CREB3
-Aktivierung von p38-MAPK*
-Lipolyse (HSL, ATGL)
2. Energiesensoren
e AMPK - Forderung mitochondrialer Biogenese
e mTORC1 - Regulation adipogener Differenzierung
N

IV. Transkriptionelle Regulation

e PGC-1a (Koaktivator)

e PPARy

e PRDM16 Antikérper

e ERRa (Ostrogen-verwandte Rezeptor Alpha (ERRa), auch bekannt als NR3B1 (Nuclear Receptor
Subfamily 3, Group B, Member 1)

e EBF2 (early B-cell factor) Transkriptionsfaktoren

-> Induktion thermogener Gene (UCP1, CIDEA, DIO2, CPT1B)
N

V. Epigenetische Regulation

3 cAMP response element-binding protein
4 p38-MAPK
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Aktivierende Mechanismen: -H3K27ac an Enhancern thermogener Gene
-Chromatin-Remodelling (SWI/SNF-Komplexe)
-DNA-Demethylierung thermogener Promotoren

Repressive Mechanismen

e EZH2° - H3K27me35
e Korepressor-komplexe (CtBP1/2)’
e Thermogenes ,Whitening” bei Stimulusentzug

\

VI. Funktionelles Ergebnis

e /M Mitochondriale Biogenese

e /M Fettsdureoxidation

e UCP1l-vermittelte Protonenleckage

e  Warmeproduktion

e Verbesserung systemischer Glukosehomdostase

PGC-1a

«Diese Ubersicht untersucht die Rolle von Polyphenolen, reichlich in Lebensmitteln vorkommenden
natlirlichen Verbindungen, bei der Beeinflussung der Stoffwechselwege, die an der Thermogenese und
Brdunung des weissen Fettgewebes (WAT) beteiligt sind. Zahlreiche Proteine zeigen nach langerem
Polyphenolkonsum veranderte Expressionsmuster, wobei der Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor-
Gamma-Coaktivator 1-alpha (PGC-1a) als wichtiger Regulator anerkannt ist, der zur erhohten
Thermogenitat des Fettgewebes beitragt.

Polyphenole kénnen die PGC-la-Aktivitdt verstérken, die Brdunung des WAT stimulieren und die
Thermogenese des braunen Fettgewebes (BAT) erhGhen.

Es werden verschiedene Klassen von Polyphenolen untersucht, zusammen mit umfangreichen
Proteinsignalen und den physiologischen Auswirkungen dieser Erkenntnisse. Ein umfassendes Verstandnis
der unzahligen Proteine und Signalwege, die in Studien zur Braunung untersucht werden, kann den Lesern
eine breitere Perspektive auf die modulierte Reaktion des Fettgewebes auf Polyphenole vermitteln und sie
zu innovativen therapeutischen Strategien fiir den Fettstoffwechsel, Fettleibigkeit und damit verbundene
Stoffwechselstérungen fliihren» [Zitat,27].

5 Die Histon-Lysin-N-Methyltransferase EZH2, kurz EZH2, ist eine Histon-Methyltransferase, die zu den epigenetischen Regulatoren
der Polycomb-Gruppe zdhlt. Sie ist in embryonalen Stammzellen an vielen Prozessen wie Zelldifferenzierung, Proliferation und
Zellidentitat beteiligt

6 H3K27me3 ist eine epigenetische Modifikation des DNA-Verpackungsproteins Histon H3. Es handelt sich um eine Markierung, die
die Trimethylierung von Lysin 27 auf dem Histon-H3-Protein anzeigt. Diese Trimethylierung steht im Zusammenhang mit der
Herunterregulierung benachbarter Gene durch die Bildung heterochromatischer Regionen.

7 CtBP1/2 (C-terminal binding proteins-CtBPs, CtBP1, CtBP2 regulieren die genomische Stabilitdit und den DNA-Reparaturweg in
hochgradigen serdsen Eierstockkrebszellen unterschiedlich.
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7 Schliisselprotein: UCP1

UCP1 steht fur Uncoupling Protein 1 (auch Thermogenin).
Es ist ein Protein der inneren Mitochondrienmembran, das Warme erzeugt, indem es die ATP-
Produktion entkoppelt.

7.1 Normale Situation (ohne UCP1)

Nahrstoffe - Elektronentransportkette
N

Protonengradient (H*)

N2
ATP-Synthase

N2
ATP (Energie)

7.2 Mit UCP1 (braunes / beiges Fett)

Nahrstoffe - Elektronentransportkette
N2

Protonengradient (H*)

N2
UCP1 (Protonenleck!)

N2
WARME statt ATP

- Energie wird als Wérme freigesetzt, nicht in ATP gespeichert.
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7.3 Wichtige Eigenschaften von UCP1

o Ort: -Innere Mitochondrienmembran
e Vorkommen: -Braunes Fett: sehr viel
-Beiges Fett: induzierbar

-Weisses Fett: praktisch keines

e  Aktivierung: -Noradrenalin > Bs-Rezeptor > cAMP2® > PKA®
-Freie Fettsauren aktivieren UCP1 direkt

e Hemmung: ATP, ADP, GDP

Tabelle 4 Bedeutung von ATP, ADP, GDP

Abkiirzung Bedeutung Funktion

ATP Adenosintriphosphat | Energietrager der Zelle

ADP Adenosindiphosphat | energiedrmere Form von ATP
GDP Guanosindiphosphat | wichtig fir Zell-Signalprozesse

7.4 Physiologische Bedeutung

e Nicht-zitternde Thermogenese (v. a. bei Kilte)

e Schutz vor Hypothermie

e ErhoOhter Energieverbrauch

e  Potenziell relevant fiir Adipositas- & Diabetes-Therapie

8 Als cCAMP bezeichnet man den zur chemischen Gruppe der Nukleotide gehdrigen Signalstoff, der als second messenger in viele
Signalkaskaden von Stoffwechsel und Hormonwirkung eingeschaltet ist.

° Die Proteinkinase A, kurz PKA, ist ein Enzym aus der Gruppe der Serin/Threonin-Kinasen. Sie besitzt jeweils zwei regulatorische und
zwei katalytische Untereinheiten und ist u.a. an zahlreichen Reaktionen des Energiestoffwechsels beteiligt.



7.5 UCP1 -alle 3 Ebenen (Struktur - Signalweg - Therapie-Bezug)

7.5.1 Struktur

Intermembrane space
W C f_\"'"‘ Inner mitochondrial membrane
Mitochondrial matrix

_,.r"

NADF/)FAD*
NADH=__FADH,*

Mitochondrial matrix

Intermembrane space

Abbildung 1 Molekulare Struktur von UCP1 [28]

UCP1 (Entkopplungsprotein 1)
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Dieses einzigartige Protein wird ausschlieBlich auf der inneren Mitochondrienmembran von braunen und

brite Adipozyten exprimiert und vermittelt den Prozess der nicht-zitternenden Thermogenese.

Die Oxidation von Nahrsubstraten ist in der Regel liber eine Reihe von Elektronentransportern, die in die

innere Mitochondrienmembran eingebettet sind, mit der ATP-Produktion gekoppelt.

UCP1 wirkt, indem es den Prozess der Substratoxidation und ATP-Synthese entkoppelt, indem es den
Protonen ermdglicht, passiv aus dem Intermembranraum durch einen alternativen Kanal in die
Mitochondrienmatrix zu gelangen, wodurch die Protonenmotorkraft ohne ATP-Produktion dissipiert wird.

Stattdessen wird die oxidierte Energie als Warme freigesetzt [Zitat,28]
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Abbildung 2 Signallibertragung und akute Aktivierung der UCP1-abhangigen Thermogenese in braunen
Adipozyten. Die Abbildung zeigt die Position von UCP1 in Bezug auf die Elektronentransportkette [11]

Links: Noradrenalin (NE), das als Reaktion auf physiologische Reize (z. B. Kalteeinwirkung oder
Uberernihrung) freigesetzt wird, aktiviert einen cAMP-abhingigen Signalweg, der zur Freisetzung von
Fettsduren aus den zelluldren Lipidspeichern fihrt. Bs, PBs-Adrenorezeptor; Gs, Gas-Protein; AC,
Adenylatzyklase; PKA, Proteinkinase A; HSL, hormonsensitive Lipase.

Rechts: Freie Fettsauren interagieren, um UCP1 in den Mitochondrien zu aktivieren, wodurch die Hemmung
des Proteins durch zytosolische Purinnukleotide tberwunden wird. Aktiviertes UCP1 katalysiert den
Austritt von Protonen durch die innere Mitochondrienmembran und leitet so den elektrochemischen
Protonengradienten ab, der durch die Atmungskette erzeugt wird und sonst die ATP-Synthese antreiben
wirde. Infolgedessen wird die Energie aus der Oxidation von Atmungssubstraten als Warme freigesetzt
[11].
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O, Proton leak
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Coupled Uncoupled
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Abbildung 3 Die undichte Mitochondrie [12]

Mitochondrien nutzen Protonengradienten, um ATP zu produzieren. Manchmal jedoch nutzt das
»Auslaufen” von Protonen den Gradienten stattdessen zur Erzeugung von Warme. Kent Sahlin und seine
Kollegen argumentieren, dass das Gleichgewicht dieser beiden Folgen der Brennstoffoxidation unter
physiologischer Kontrolle stehen kdénnte.

Unabhangig von der Rolle von UCP3 im Skelettmuskel ist UCR ein wichtiger Faktor fir die Muskelenergetik
und als solcher wichtig fiir die Regulierung des Korpergewichts und die Arbeitseffizienz. Die mit UCR
verbundene verminderte Effizienz der oxidativen Phosphorylierung kann die Leistungsfahigkeit wahrend
des Trainings beeintrichtigen. Der Ubergang vom Ruhezustand zum Training reduziert jedoch den
Protonenleck, und der vergebliche Protonenzyklus (Pump and Leak) kdnnte ein Mechanismus zur
Steuerung der oxidativen Phosphorylierung wihrend schneller Ubergidnge im Energiefluss sein. UCR ist
somit ein Parameter, der physiologisch reguliert wird und sowohl hochreguliert (Uberernihrung) als auch
herunterreguliert (Training) werden kann. Die undichte Mitochondrie und die physiologische Rolle des
Protonenlecks verdienen weitere Aufmerksamkeit [Zitat,12].
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PPRE CRE2 CRE4
Abbildung 4 Signalweg bis zur UCP1-Expression (Gen & Funktion). Schematische Darstellung der
koordinierten Kontrolle der UCP1- und PGC-1a-Gentranskription durch PKA und p38 MAPK in
braunen Adipozyten [14].

Abbildung 4 zeigt ein Arbeitsmodell fir unser Verstandnis der Regulation von UCP1 durch das SNS. Der
anfangliche akute cAMP-abhangige Anstieg der Thermogenese beinhaltet die PKA-Aktivierung der Lipolyse,
um das vorhandene UCP1-Protein in den Mitochondrien zu aktivieren.

Darauf folgt eine cAMP-abhédngige Induktion der UCP1-Gentranskription, die durch einen konzertierten
Signalanstieg erfolgt. Die p38-MAPK-Phosphorylierung von ATF-2 sowie PGC-1 ermdglicht die Besetzung
der CRE- und PPAR-Elemente des UCP1-Enhancers.

Zusammen mit der Induktion der Transaktivierung des PGC-1 Gens selbst durch p38-aktiviertes ATF-2
ermoglichen diese Ereignisse eine anhaltende thermogene Reaktion durch Erhéhung der PGC-1-
abhangigen Mitochondriogenese und grossere Mengen an UCP1-Protein, die sich in diesen Mitochondrien
befinden.

Alle diese neuen Erkenntnisse erfordern zusatzliche Studien, um die metabolischen Auswirkungen dieser
simultanen Signalkaskaden, die von ARs ausgehen, und, was wichtig ist, es miissen Folgestudien mit
primaren Fettgewebeproben von Menschen durchgefiihrt werden, um die Bedeutung dieser Signalwege
beim Menschen zu bewerten [Zitat 14].
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Abbildung 5 Thermogenese und Energie Metabolismus im braunen Fettgewebe [13]

cAMP-PKA-Signalweg in der Thermogenese brauner Adipozyten. Kdltereize werden Uber die Haut an den
Hypothalamus weitergeleitet, wodurch indirekt Noradrenalin (NE) freigesetzt wird, um den cAMP-
Proteinkinase-A (PKA)-Signalweg tUber den B3-Adrenorezeptor (B3-AR) zu aktivieren.

Die PKA-Phosphorylierung aktiviert Faktoren, die der Aktivierung des Peroxisom-Proliferator-aktivierten
Rezeptors Gamma-Coaktivators-1a (PGC-1a) im Zellkern vorgelagert sind, und induziert die Expression von
PGC-1a. Dies aktiviert das intranukledre Entkopplungsprotein (UCP1) und wirkt auf die Mitochondrien zur
Thermogenese.

Die PKA-abhangige Aktivierung der p38-Mitogen-aktivierten Proteinkinase (MAPK) aktiviert intranukledres
PGC-1a, welches die Expression von UCP1 induziert und die Thermogenese in der BA fordert. PKA férdert
die Lipolyse in den Lipidtropfchen, erhoht die Freisetzung von freien Fettsauren (FFAs) und nutzt UCP1 in
den Mitochondrien, um die Thermogenese in der BA zu regulieren. Adenylatcyclase (AC), cAMP-Response-
Element-bindendes Protein (CREB), Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor y (PPARy), Lysin-
spezifische Demethylase 1 (LSD1), Protein mit positiver regulatorischer Doméne (PRDM16), MAP-Kinase-
Kinase (MKK3), Zinkfingerprotein (Zfp516), Transkriptionsfaktor 2 (ATF2), hormonsensitive Lipase (HSL),
Adipose Triglyceride Lipase (ATGL) und unesterifizierte Fettsauren (FA) [Zitat,13].
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Abbildung 6 AMPK-Signalweg in der Thermogenese brauner Adipozyten [13]

AMPK-Signalweg in der Thermogenese brauner Adipozyten. Kiltereize werden Uber die Haut an den
Hypothalamus weitergeleitet und aktivieren den AMP-aktivierten Proteinkinase (AMPK)-Signalweg direkt
Uber den adrenergen Rezeptor alA (ADRA1A) auf der Oberflache der braunen Adipozyten oder indirekt
durch die Freisetzung von Noradrenalin (NE), das den AMPK-Signalweg iber den adrenergen Rezeptor (B3-
AR) aktiviert.

Die AMPK-Aktivierung durch vorgelagerte Multimere (Leberkinase B1 LKB1, Mausprotein-25 MO25, STRAD)
induziert die Phosphorylierung des Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor-Gamma-Coaktivators-la
(PGC-1a) im Zellkern, wodurch die UCP1-Transkription erhéht und die Thermogenese geférdert wird.

Die Hochregulation von AMPK aktiviert direkt das intrazellulare PGC-1a, was die UCP1-Expression induziert
und die Thermogenese verstarkt.

AMPK aktiviert den nukledren Respirationsfaktor 1 (Nrf-1) durch Induktion der PGC-la-Transkription,
reguliert die Expression des mitochondrialen Transkriptionsfaktors A (TFAM) hoch und erhéht die
Transkription und Replikation der mitochondrialen DNA. Glukosetransporter 4 (GLUT4) [Zitat,13].
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Abbildung 7 AMPK vermittelt die Thermogenese und Energieregulierung brauner Adipozyten [13]

AMPK vermittelt die Thermogenese und Energieregulierung brauner Adipozyten.

A: Hypothalamische AMPK-SNS-BAT-Achse. BAT wird durch Hemmung der hypothalamischen AMPK
aktiviert, und SNS Ubertragt Signale von der AMPK-Inaktivierung an BAT, um die Lipolyse hochzuregulieren
und die Thermogenese und Energieregulierung zu fordern.

B: BA-AMPK-Achse. Uber das SNS freigesetztes Noradrenalin (NE) bindet an den B3-Adrenorezeptor (B3-
AR) und aktiviert cAMP-PKA und AMPK, was letztlich die Lipolyse und Thermogenese erhoht. AMPK
reguliert auch die Energiehomodostase (ber die mitochondriale Biogenese und die Mitophagie-
Homdostase. Die Aktivierung von AMPK fiihrt zu einer erhéhten Aufnahme von aus Triglyceriden (TG)
stammenden nicht veresterten Fettsduren (NEFA) aus Lipoproteinen und hemmt Carnitin-
Palmitoyltransferase 1 (CPT1) in den Mitochondrien, verbessert den Fettsduretransport zu den
Mitochondrien und férdert die Lipolyse fiir die Thermogenese. Ostradiol (E2), Trijodthyronin (T3), Leptin
(Lep), eine unc-51-dhnliche Autophagie-Kinase 1 (ULK1) [Zitat,13].
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7.5.2 Akute Aktivierung (Minuten) von UCP1

Kélte

N2
Sympathikus - Noradrenalin

N

B3-Adrenozeptor (Adipozyt)
N

Gs - Adenylatcyclase

N2

T cAMP

N2
PKA

N
Lipolyse > freie Fettsduren

N2
UCP1-Aktivierung - Warme

7.5.3 Chronische Anpassung (Stunden-Tage) von UCP1

PKA

N%
p38 MAPK

N

PGC-1a (Master-Koaktivator)
N2

UCP1-Genexpression

+ Mitochondrien-Biogenese T

7.5.4 Browning (weiss - beige)

e  Transkriptionsnetzwerk: PGC-1a, PRDM16, PPARy
o  Ergebnis: UCP1*, mehr Mitochondrien, thermogene Kapazitat
e Reversibel: Bei Wegfall des Stimulus Riickkehr zu ,,weiss”



7.6 Therapie-Bezug

7.6.1 Klinisch-therapeutischer Bezug (GLP-1'° / Tirzepatid etc.)
Direkt vs. indirekt

e Direkt: GLP-1-Agonisten aktivieren UCP1 nicht direkt

¢ Indirekt & funktionell relevant: -Gewichtsverlust - metabolische Flexibilitat T
-ZNS-Effekte - Sympathikus-Tonus auf BAT kann
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-Insulinsensitivitat * > Substratfluss (Glukose/FFA) zu BAT

-Entziindung ¢ - besseres Browning-Milieu

7.6.2 Tirzepatid (GIP/GLP-1) — Einordnung

e Tiermodelle: 1 Energieverbrauch, BAT-Aktivierung, Browning-Marker

e Mensch: Hauptwirkung iber Appetit {/; BAT-Beitrag moderat, aber metabolisch sinnvoll
e  Wichtig: BAT/UCP1 verstarkt, aber ersetzt nicht den primaren Effekt der Therapie

7.6.3 Warum UCP1 trotzdem klinisch spannend bleibt

e  Erhoht Grundumsatz ohne Muskelarbeit

e Verbessert Glukose- und Lipid-Clearance

e Potenzieller Synergie-Effekt mit: -Kalteexposition
-Bewegung

-Pharmaka (zukiinftig: selektive Browning-Induktoren)

7.7 Merksatze

e  Struktur: 6 Helices, innere Mitochondrienmembran
e Mechanismus: Protonenleck > Wdrme statt ATP

e Signal: 63 - cAMP - PKA - PGC-1a - UCP1

e Therapie: nicht direkt, aber metabolisch relevant

10 Glucagon-like Peptide-1, kurz GLP-1, ein Peptidhormon, produziert im Darm (L-Zellen von Illeum und Kolon). Spielt wichtige Rolle
bei der Steuerung des Glukosestoffwechsels. GLP-1 gehort zu den Inkretinen. Ist verantwortlich fir den Inkretin-Effekt (erhdhte
Insulinausschiittung bei enteraler Glukosezufuhr im Vergleich zu parenteraler Glukosezufuhr)
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