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1. Gene - Praktische Relevanz bei der Adipositas

Welche praktische Relevanz kann ein Gen
oder ein genetischer Mechanismus für die
Behandlung einer Adipositas haben?

Im folgenden wird zunächst der Stand der rezen-
ten molekulargenetischen Erforschung des Phäno-
typs Adipositas skizziert. Daran anschließend wird
die praktische Relevanz im klinischen Alltag disku-
tiert.

1.1. Einleitung
In den letzten beiden Jahrzehnten hat die Erfor-
schung zahlreicher monogener Erkrankungen
mittels molekulargenetischer Methoden über die
Identifikation der Gene und der jeweiligen Muta-
tion(en) Einblicke in die Pathogenese dieser Er-
krankungen ermöglicht. Mit dieser Entwicklung
ist die Hoffnung verbunden, spezifischere Thera-
pien entwickeln zu können.

Viel häufiger als die monogenen sind die soge-
nannten komplexen Erkrankungen, wie auch
die Adipositas, deren Ätiologie multifaktoriell
ist. Dies impliziert, daß neben genetischen Fak-
toren Umwelteinflüsse an der Entstehung und
dem Verlauf einer derartigen Erkrankung betei-
ligt sind.

Die genetischen Mechanismen sind in aller Regel
komplex und deshalb nur schwer zu identifizieren.
Das Körpergewicht kann als quantitativer Phäno-
typ aufgefaßt werden. Mit Hilfe des Body-Mass-
Index (BMI, gemessen in Gewicht in kg/(Körper-
größe in m)2) können die verschiedenen Ge-
wichtsklassen definiert werden, wobei Adipositas
vereinfacht als das obere Ende der BMI-Verteilung
gesehen werden kann. Auch die 85. und 95. BMI-
Altersperzentile können zur Definition einer Adi-
positas bzw. einer extremen Adipositas herangezo-
gen werden (Hebebrand et al., 1994). Für das Kin-
des- und Jugendalter sollen die 90. und 97. Perzen-
tile für die Abgrenzung von Übergewicht bzw. Adi-
positas herangezogen werden (Kromeyer-Haus-
schild et al., 2001).

Erste Einblicke in die Mechanismen der Gewichts-
regulation konnten in den letzten Jahren mit Hilfe
der modernen Molekularbiologie und -genetik ge-

wonnen werden (Hebebrand et al., 1995a, b, 1996,
1998, 2001).

1.1.1. Formalgenetische Befunde

Zwillings-, Adoptions- und Familienstudien legen
eine genetische Komponente beim Phänotyp Kör-
pergewicht bzw. Adipositas nahe (Bouchard et al.,
1993, Hebebrand et al., 1995a,b, 2001). Die resul-
tierenden Heritabilitätsschätzungen sind aller-
dings uneinheitlich. Aufgrund von Zwillingsstu-
dien können genetische Faktoren ca. 60-80 % der
Varianz des BMI erklären (Stunkard et al., 1990).
Auch Adoptionsstudien legen nahe, daß das ge-
meinsame Aufwachsen keinen oder allenfalls ei-
nen geringen Einfluß auf den BMI hat (Stunkard et
al., 1986). Familienstudien haben gezeigt, daß die
Eltern-Kind-Korrelationen für den BMI bei ca. 0,1
bis 0,3 liegen (Bouchard et al., 1993, Hebebrand et
al., 2001). Komplexen Modellberechnungen von
Bouchard und Mitarbeitern zufolge sind beispiels-
weise nur 5 % der Varianz des BMI genetisch be-
dingt (Bouchard et al., 1993).

1.1.2. Molekulargenetische Untersu-
chungen

Die Regulation des Körpergewichtes ist ein kom-
plexer Vorgang, der durch viele verschiedene peri-
phere und zentrale Prozesse gesteuert wird. Die
Modellvorstellungen zur Gewichtsregulation ha-
ben sich gerade in jüngster Vergangenheit durch
die Klonierung relevanter Gene fortentwickelt.
Will man sich den genetischen Mechanismen nä-
hern, bieten sich zwei Wege an:

 Gene, deren Beteiligung am Phänotyp Adiposi-
tas aufgrund von pharmakologischen, bioche-
mischen, genetischen, und/oder physiologi-
schen Überlegungen denkbar ist, werden für den
Kandidatengenansatz herangezogen (zur Über-
sicht ☞ auch z.B. Rankinen et al., 2002). Grund-
sätzlich geht man davon aus, daß die Regelkreise
bei Nagern, bzw. anderen Säugern und Men-
schen relativ ähnlich sind. Hinweise auf Kandi-
datengene werden somit anhand von tierexperi-
mentellen Untersuchungen und von Untersu-
chungen am Menschen gefunden (☞ Kap. 1.2)
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 Bei einem systematischen und annahmefreien
Genomscreen wird mittels Mikrosatellitenmar-
kern die gleichmäßig (im Abstand von ca. 10
centi Morgan) über das gesamte Genom verteilt
sind, nach Hauptgenen gesucht, die den unter-
suchten Phänotyp beeinflussen (☞ Kap. 1.3)

1.2. Kandidatengenansatz

1.2.1. Tierexperimentelle Befunde

Anhand von tierexperimentellen Befunden lassen
sich Einblicke in die komplexe Regulation des Kör-
pergewichts erhalten. Sowohl polygene, wie auch
monogene Modelle helfen, den komplexen, zum
Teil miteinander verwobenen Regelkreisen auf die
Spur zu kommen.

1.2.1.1. Polygene Tiermodelle

Polygene Tiermodelle könnten zur Identifizierung
von Genen beitragen, die nur einen geringen Bei-
trag zur Adipositas leisten (Pomp, 1997). Mittels
chromosomaler Kartierung von sogenannten
‘quantitative trait loci‘ (QTL; Demenais et al.,
1988) können Gene in diesen Tieren lokalisiert
werden. Bei Mäusen sind derzeit über 25 QTL be-
kannt, die mutmaßlich für die Gewichtsregulation
relevant sind. Dabei kann jeweils ein bestimmter
prozentualer Anteil einer definierten phänotypi-
schen Varianz (z.B. prozentuale Fettmasse) mit
dem entsprechenden QTL erklärt werden (Über-
sicht in: Rankinen et al., 2002). Zudem können
spezifische Umweltfaktoren mitberücksichtigt
werden. So wurden drei chromosomale Regionen
identifiziert, die für die Entwicklung von Überge-
wicht bei fettreicher Diät verantwortlich sind. Ins-
gesamt zeigen diese Befunde, daß verschiedene
Erbanlagen der Maus an der Gewichtsregulation
beteiligt sind.

1.2.1.2. Monogene rezessive Formen
der Adipositas bei der Maus
Die molekulargenetische Erforschung der Adipo-
sitas hat anhand monogener Formen bei der Maus
einen erheblichen Auftrieb erhalten. Dies gilt ins-
besondere für das sogenannte obese oder Leptin-
gen (Zhang et al., 1994). Alle den fünf monogenen
Formen der Adipositas bei Mäusen zugrunde lie-
genden Mutationen konnten mittlerweile moleku-
largenetisch aufgeklärt werden (Hinney et al.,
1997a).

Die Klonierung des obese- oder Leptingens (Zhang
et al., 1994) hat zur Identifizierung wichtiger Regu-
lationssysteme geführt. Leptin wird hauptsächlich
in Fettzellen synthetisiert und in die Blutbahn se-
zerniert (Considine et al., 1996; Zhang et al., 1994).
Die Serumleptinspiegel korrelieren mit dem BMI.
Der “Sättigungsfaktor” Leptin beeinflußt über die
Bindung an zentral und peripher exprimierte Lep-
tinrezeptoren unter anderem Energieaufnahme,
Energieverbrauch, Reproduktion und Hämato-
poese. Dem Phänotyp der obese-Maus können
zwei verschiedene Mutationen zugrunde liegen,
die in beiden Fällen die Bildung biologisch aktiven
Leptins verhindern. Somit lassen sich die phänoty-
pischen Merkmale der obese-Maus (Adipositas,
Hyperphagie, Hypothermie, Infertilität) erklären.

Das Gen, das in mutierter Form für den Phänotyp
der diabetes-Maus verantwortlich ist, kodiert für
den Leptinrezeptor (Hinney et al., 1997a; Tartaglia
et al., 1995). Das Leptinrezeptorgen wird zentral
im Hypothalamus, in anderen Hirnarealen und in
der Peripherie (unter anderem Leukozyten, Lun-
ge, Niere, Ovar, Fettgewebe) exprimiert. Eine lan-
ge Variante des Leptinrezeptors, die im Hypotha-
lamus exprimiert ist und der diabetes-Maus fehlt,
hat die Fähigkeit zur Signaltransduktion.

1.2.1.3. Transgenes Tiermodell

Im Gegensatz zu den durch Spontanmutationen
entstandenen monogenen Mausmodellen sind in
den transgenen Tieren gezielt zentral und/oder pe-
ripher exprimierte Gene unterbrochen worden,
um Einsichten über deren Beteiligung an der Ge-
wichtsregulation zu gewinnen. Es existieren der-
zeit eine Fülle dieser transgenen Mausmodelle zur
Adipositas. So führt beispielsweise eine Melano-
kortin 4-Rezeptor-Defizienz zur Adipositas (Hus-
zar et al., 1997). Huszar et al. beobachteten bei den
transgenen Tieren ein erhöhtes Körpergewicht
und ein verstärktes Längenwachstum. Bei den
weiblichen Tieren war dieser Effekt stärker als bei
den männlichen. Heterozygote Tiere lagen phäno-
typisch zwischen defizienten und wildtypischen
Tieren. Die Autoren schlossen daher auf eine ko-
dominant vererbte Form der Adipositas. Es gibt
auch unerwartete Resultate. So zeigt die Maus, die
kein Appetit-stimulierendes Neuropeptid Y bilden
kann, ein normales Gewicht und kaum phänotypi-
sche Auffälligkeiten (Erickson et al., 1996).
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