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(db/db) hat man durch dauerhafte Überexpres -
sion des Leptinrezeptors erreicht, dass bei Über-
fütterung das Leptin seine antiadipogene Wirkung
permanent entfalten kann, dass die Fettzellen  also
normal angelegt sind, aber nicht als Fettspeicher
rekrutiert werden können. Die Erwartung war,
dass diese Mäuse vermehrt ektope Fettspeiche-
rung zeigen und negative Folgen (durch Lipo-
apoptose) in Form eines Typ-2-Diabetes und  eines
metabolischen Syndroms aufweisen werden. Den
theoretischen Voraussagen entsprechend entwi -
ckelten diese Tiere keine Adipositas, dafür Fett-
einlagerungen im Herzen, im Pankreas und in der
Leber. Sie wiesen ebenfalls eine massive Hyper -
insulinämie als Folge einer Insulinresistenz auf.
Echokardiographisch wiesen die Mäuse im Ver-
gleich zu adipösen Kontrollmäusen viel früher
 eine systolische Herzdysfunktion und histologisch
ausgedehnte Myokardfibrosen und im Pankreas
Betazellverluste auf [3].
Diese interessanten Resultate sprechen also da-
für, dass es bei Überernährung darauf ankommt,
inwiefern Fett in das dafür vorgesehene Fett ge-
webe eingelagert (sog. adipogene Kapazität) und
damit von den parenchymatösen Organen (Pan-
kreas, Herz, Leber) ferngehalten werden kann.
Das Expressionsmuster von verschiedenen Ge-
nen dürfte diese adipogene Kapazität individuell
determinieren und somit einen erheblichen Ein-
fluss auf den Zeitpunkt des Auftretens und den
Schweregrad eines Diabetes mellitus Typ 2 und
seiner Komorbidäten haben. Ein solches Gen-
produkt, gleichzeitig offensichtliche Zielscheibe
für eine Medikamentenentwicklung, ist bereits
identifiziert: Es ist der sogenannte Präadipozy-
tenfaktor 1 (Pref-1), welcher die Adipogenese
hemmt und die Insulinresistenz fördert. 
Entgegen der landläufigen Meinung könnte Adi-
positas also zumindest temporär vor der Entwick-
lung eines Diabetes mellitus Typ 2 und dem Auf-
treten eines metabolischen Syndroms und der
assoziierten Kardiomyopathie schützen, und zwar
durch eine Abpufferung der Effekte der  Über -
ernährung auf die ektope Fettakkumulation.

Sicher betreuen auch Sie schwer übergewichtige
Patienten, die trotz ihrer ansehnlichen Fettzell-
masse weder die anderen Zeichen eines metabo-
lischen Syndroms noch einen Diabetes mellitus
Typ 2 aufweisen. Auf der anderen Seite haben Sie
sich auch schon gewundert, warum sich Elemente
des  metabolischen Syndroms und der Diabetes
Typ 2 bei  sonst Normalgewichtigen manifestieren
 können. Ganz eindrücklich ist dabei die Beob-
achtung, dass bei der generalisierten Lipodystro -
phie (charakterisiert durch ein Fehlen der Adi-
pozyten) das metabolische Syndrom zu einem
deut lich früheren Lebenszeitpunkt auftritt und
auch klinisch schwerer ausgeprägt ist als das
metabolische Syndrom des adipösen Patienten.
Wäre es also möglich, dass durch die Fettabspei-
cherung in Adipozyten eine protektive Wirkung
entfaltet wird? Eine effiziente Fettspeicherung in
Adipozyten könnte dazu führen, dass Fettabla-
gerungen in dafür nicht vorgesehenen Zellen,
 also ektop, z.B. in Kardiomyozyten, Betazellen
des Pankreas oder gar Hepatozyten verhindert
werden. Solche ektopen Fettablagerungen kön-
nen nämlich über den als Lipo-Apoptose be-
zeichneten Prozess zur Zerstörung dieser Zellen
führen. 
Die Hypothese ist also, dass die individuelle In-
tensität der Adipogenese im Gefolge einer über-
mässigen Kalorienzufuhr determiniert, wie und
wann ein metabolisches Syndrom und ein Dia-
betes auftreten. Solche Beobachtungen gibt es
bereits: Für den Menschen ist beschrieben, dass
«normalgewichtige, aber metabolisch gesehen
adipöse» Menschen jünger als Übergewichtige
sind [1]; auch für  kongenital adipöse Mäuse trifft
dies zu, deren metabolisches Profil sich mit weite-
rer Ausdehnung der Fettzellmasse verbessert [2].
Der sogenannte Leptin-Rezeptor wird im Normal -
zustand bei gesteigerter Kalorienzufuhr von der
Oberfläche der Adipozyten entfernt (internali-
siert), wodurch Leptin seine antiadipogene Wir-
kung nicht mehr entfalten kann und – durch Weg-
fall der Leptin-Hemmung – eine Fettspeicherung
in Adipozyten entsteht. In einem Mausstamm
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