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Den Ursachen der Fettleber auf der Spur — Adipositas-Forschungspreis fur DKFZ-
Wissenschaftler

Dr. Stephan Herzig, Nachwuchsgruppenleiter am Deutschen
Krebsforschungszentrum, erhalt in diesem Jahr den Forschungspreis der Deutschen
Adipositas-Gesellschaft. Der Preis ist mit 5000 Euro dotiert und wird jahrlich an einen
maximal 40 Jahre alten Wissenschaftler verliehen, der mit seiner wissenschaftlichen
Arbeit einen besonderen Beitrag zur Erforschung der Fettleibigkeit geleistet hat.
Herzig beschaftigt sich mit den molekularen Ursachen fir die Entstehung einer
Fettleber bei Ubergewichtigen Patienten.

Stephan Herzig leitet am Deutschen Krebsforschungszentrum die Emmy-Noether-
Nachwuchsgruppe ,Molekulare Stoffwechselkontrolle”. Mit seinem Team erforscht er die
molekularen Ursachen fiir schwere Stoffwechselstérungen, wie zum Beispiel Diabetes. Unter
anderem untersuchen die Forscher, welche Veranderungen im Stoffwechsel von stark
Ubergewichtigen Menschen zur so genannten Fettleber fliihren. Die massive Einlagerung von
Fetten in die Leber ist ein Grund dafiir, dass Ubergewichtige Patienten eine Insulinresistenz
und folglich Diabetes entwickeln kénnen. Sie ist auRerdem dafir verantwortlich, dass
Ubergewichtige ein erhohtes Risiko fiir Arteriosklerose und koronare Herzerkrankungen
tragen.

Zu den Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Fettleber gehéren starkes Ubergewicht und
UbermaRiger Alkoholkonsum. Auch eine erhdhte Kortisolwirkung kann eine Fettleber
bedingen. Gerade Ubergewichtige sind besonders gefahrdet, weil bei ihnen die Wirkung von
Kortisol in einzelnen Geweben verstarkt ist. Herzig und sein Team fanden nun heraus, dass
Kortisol tiber den Kortisol-Rezeptor direkt auf ein Schaltelement des HES1-Gens einwirkt
und es dadurch komplett abschaltet. Das HES1-Gen produziert normalerweise ein Protein,
das mehrere fettabbauende Enzyme aktiviert und damit der Fetteinlagerung in der Leber
entgegen wirkt. Wird es durch Kortisol blockiert, steigt entsprechend die Fettkonzentration
an.

Auch ein Tumor kann daran schuld sein, dass sich in der Leber unkontrolliert Fett ablagert.
Bestimmte Arten von Krebs I6sen bei den Patienten einen starken Gewichtsverlust innerhalb
kiirzester Zeit aus — Arzte sprechen von Kachexie. Der Tumor setzt dabei vermutlich
Botenstoffe frei, die den Kérper dazu anregen, eigene Fett- und Muskelmasse abzubauen.
Das freigewordene Fett lagert sich in der Leber ein. Herzig konnte nachweisen, dass das
Molekul RIP 140 in krebskranken Mausen in erhéhter Konzentration vorliegt. Je mehr RIP
140 die Tiere produzierten, desto starker war ihre Leber verfettet. Herzig und seine Kollegen
fanden heraus, dass RIP 140 den Fettabbau in der Leber hemmt. Die Forscher hoffen nun,
mit diesen Erkenntnissen neue Therapieansatze fur Patienten mit Fettleber zu finden, die
maglicherweise gleichzeitig der gefahrlichen Kachexie entgegen wirken kdnnen.

Herzig studierte Biologie und Geographie an der Universitat Gottingen und arbeitet seit
sechs Jahren am DKFZ als Nachwuchsgruppenleiter. Der Preis wird ihm am 5.11.2009
anlasslich der 25. Jahrestagung der Deutschen Adipositas-Gesellschaft in Berlin verliehen.
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