Krebs verursachen.

» Eine Fehlfunktion oder ein Mangel an lipidspaltenden Enzymen, den sogenann-
ten Lipidhydrolasen, kann die Entstehung und das Fortschreiten von lipidassoziier-
ten Stoffwechselerkrankungen wie Adipositas, Typ-2-Diabetes, NAFLD und auch

» Je besser die komplexen Reaktionsprozesse des Lipidabbaus verstanden werden, desto eher
kéonnen die Ursachen von Stoffwechselerkrankungen entschliisselt und neue
Behandlungsstrategien gefunden werden.

Rolle der Lipidhydrolyse bei
Stoftwechselerkrankungen

lle aus der Nahrung stammenden Ma-

kromolekile kénnen in Fettsauren um-
gewandelt werden, die wichtige Energiesub-
strate und Signalmolekile sind. Um die schad-
lichen Auswirkungen einer GberméaRigen An-
sammlung von Fettsduren zu vermeiden,
werden diese durch Umwandlung in komple-
xere Lipide wie Cholesterinester, Phospho-
lipide und Sphingolipide , entgiftet” und haupt-
sachlich in Form von Triglyzeriden gespeichert.
Bei Bedarf, z. B. wahrend des Fastens, wer-
den Fettsauren durch Lipidhydrolasen in ei-
nem als Lipidhydrolyse bezeichneten Prozess
aus ihren Speicherpools mobilisiert (Abb. 1).
Ein Ungleichgewicht bei der Speicherung und
Freisetzung von Fettsduren aufgrund einer
gestorten Funktion von Lipidhydrolasen kann
zu Adipositas und lipidassoziierten Begleiter-
krankungen fihren.
Eine Metaanalyse mit fast 130 Millionen
Teilnehmer:innen zeigt einen drastischen An-
stieg des Body-Mass-Indexes zwischen 1975

Kohlenhydrate

rete ——  Fettsduren

vl

und 2016." Die weltweite Adipositas-Pande-
mie betrifft Menschen aller Geschlechter und
Altersgruppen, darunter ca. 39 Millionen Kin-
der unter 5 Jahren im Jahr 2020. In Osterreich
waren 2019 fast 35 % bzw. 17 % der Ge-
samtbevolkerung Ubergewichtig oder adipds
(Statistik Austria). In den USA waren im Jahr
2019 mehr als 37 Millionen Menschen aller
Altersgruppen an Diabetes erkrankt, und die
Pravalenz fur Fettlebererkrankungen stieg in
weniger als drei Jahrzehnten von 20 % auf
32 % .2 Fettleibigkeit wird auch mit dem Fort-
schreiten von Krebs in Verbindung gebracht,
da Krebszellen fur die Metastasierung auf
Nahrungsfette angewiesen sind.?

Pathologien bei
defekter Lipidhydrolyse

Entsprechend der Funktion von Lipidhydro-
lasen ist ihre Fehlfunktion oder ihr Mangel
haufig Ursache fir die Entstehung und das
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Quelle: M. Korbelius

Fortschreiten von Erkrankungen wie Adipo-
sitas, Typ-2-Diabetes, nichtalkoholische Fett-
lebererkrankung (NAFLD), Krebs, Herzerkran-
kungen, Kachexie und Infektionskrankheiten.
Varianten von Genen, die fir Lipidhydrolasen
oder deren Regulatoren kodieren, verursa-
chen beim Menschen Stoffwechselstérungen,
wobei das Spektrum von selteneren Genva-
rianten mit Syndromen wie neutrale und ly-
sosomale Lipidspeichererkrankungen bis hin
zu haufigeren Polymorphismen als Risikoge-
ne flr die Entstehung und Progression einer
NAFLD reichen. Patient:innen mit Mutationen
in PNPLA2/ATGL oder ihrem Koaktivator
ABHD5/CGI-58 entwickeln eine neutrale Li-
pidspeicherkrankheit mit Myopathie bzw. Ich-
thyose. Beide Pathologien sind mit einer
Triglyzerid-Akkumulation in Zellen, Organen
und dem gesamten Organismus assoziiert.*
Untersuchungen zur Rolle von Lipidhydrola-
sen bei lipidassoziierten Stoffwechselerkran-
kungen wie NAFLD und Steatohepatitis (NASH)
sowie cholestatischen Leberschaden bis hin
zu Krebs fuhrten zur Entdeckung neuartiger
Regulationsmechanismen der Lipidhydrolyse
und der Signallbertragung.®

Dysfunktionale Lipidhydrolasen
bei Lebererkrankungen

NAFLD betrifft etwa 30 % der Bevolkerung
und ist als Transplant-Indikation bei einer Zir-
rhose und Ursache des hepatozellularen Kar
zinoms (HCC) rapide im Steigen begriffen. In
etwa 25 % der Falle schreitet NAFLD zu NASH
voran, wovon wiederum etwa 25 % eine Zir-
rhose entwickeln kénnen. Bei NASH/Zirrhose
betragt das jahrliche HCC-Risiko 1-4 %, wo-
bei sich bei 20-40 % der HCC-Falle diese
auch schon in der nichtzirrhotischen Leber
entwickeln konnen. Das Risiko, an NAFLD
und NASH zu erkranken, steigt mit zuneh- »
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mendem Korpergewicht stark an.® Neben
Adipositas und Diabetes spielen auch gene-
tische Faktoren eine wichtige Rolle.

Die ATGL/PNPLA2 bestimmt maRgeblich die
Freisetzung von Fettsduren aus dem weifden
Fettgewebe (Abb. 2). Die Inaktivierung der
ATGL zeigt positive Auswirkungen auf Erkran-
kungen wie Insulinresistenz, NASH und Herz-
erkrankungen.”

In einem Mausmodell fir NASH wurde durch
pharmakologische Hemmung der ATGL die
Leberschadigung durch Verringerung der in-
testinalen Lipidabsorption und des Lipidtrans-
ports verbessert. Die hepatozytenspezifische
Deletion von ATGL linderte NASH, indem sie
Entziindungen und ER-Stress in der Leber
entgegenwirkte.8 Préklinische Studien werden
Aufschluss darlber geben, ob Inhibitoren AT-
GL beim Menschen?bedenkenlos hemmen
kénnen.

Eine bestimmte Variante (1148M) der Li-
pidhydrolase PNPLA3 (in den Medien un-
langst als ,,Beethoven-Gen" bezeichnet) wird
mit der Anfalligkeit fur eine Fettleber und dem
Fortschreiten von metabolischen, cholesta-
tischen und viralen Lebererkrankungen zu
Fibrose, Zirrhose und Krebs in Verbindung
gebracht. In Osterreich sind ca. 5 % der Be-
volkerung homozygot fir die PNPLAS3 [148M-
Mutante und immerhin 30 % der Bevolkerung
heterozygot. Diese PNPLA3-Variante fuhrt
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neben einer Reduktion der Lipidhydrolaseak-
tivitat im Hepatozyten zur Uberaktivierung
von hepatischen Stellatzellen'®, wodurch die
Lipidsignallbertragung beeintrachtigt und die
Fibrosebildung in der Leber erhéht wird. Die
Funktion dieses Enzyms in den Stellatzellen
erklart somit die enge Assoziation mit der
Progression anderer Lebererkrankungen un-
geachtet ihrer Atiologie. Diese PNPLA3-Va-
riante kann als , Lebererkrankungsprogres-
sionsgen” bezeichnet werden, weil durch
aktivierte Sternzellen vermehrt Entzindungs-
zellen (Makrophagen) in die Leber einwan-
dern und die Lebererkrankung verschlechtern.
Auch das therapeutische Ansprechen auf
Lebensstilmodifikation und Medikamente
wird durch diese PNPLA3-Variante beein-
flusst.m Zukinftig soll diese analog zu an-
deren Erkrankungen (z. B. Einschatzung des
kardiovaskularen Risikos) am besten im Rah-
men genetischer Panels zur Berechnung po-
lygener Risikoscores erfolgen, die auch an-
dere Risikogene flr Lebererkankungen (z. B.
TM6SF2, MBOAT7 und GCKR) in Betracht
ziehen.’? Die Uberaktivierung von Entziin-
dungs- und Fibrose-Signalwegen durch die
PNPLA3-1148M-Variante in Stellatzellen kann
durch PPARy- und LXR-Agonisten als viel-
versprechende therapeutische Strategie flr
die Behandlung von Lebererkrankungen ge-
hemmt werden.'3

In Mausmodellen konnte gezeigt werden,
dass die pharmakologische Hemmung und

die genetische Deletion der Monoglyzerid-
Lipase (MGL) die intestinale Fettsdureauf-
nahme verringern und die Mé&use vor Leber-
steatose sowie cholestatischen Leber und
Gallengangsschadigungen schitzen.

Mutationen im Gen der lysosomalen sau-
ren Lipase (LAL) verursachen je nach Rest-
aktivitat des Enzyms lebensbedrohliche ly-
sosomale Speicherkrankheiten, die durch
eine massive Akkumulation von Cholesterin-
estern undTriglyzeriden im gesamten Korper
gekennzeichnet sind.* Patient:innen mit einer
Null-Mutation der LAL sterben innerhalb we-
niger Monate nach der Geburt. Eine ernied-
rigte LAL-Aktivitat tragt auch zur Entwicklung
und zum Fortschreiten einer Fettleber bei.’®
Wird zu viel Fett Giber die Nahrung aufgenom-
men, reduziert sich in den Leberzellen auch
die Menge an Carboxylesterasen, die fir
den Abbau schadlicher Fettmolekdle verant-
wortlich sind. Sind zu wenige dieser Enzyme
vorhanden, fihrt dies zu Insulinresistenz und
Entztindungen in humanen Leberzellen.'®

Dysfunktionale Lipidhydrolasen
bei Krebs

Lungengewebe von Lungenkrebspatient:innen
enthalt weniger Lipidhydrolasen und damit
mehr Fett als gesundes Lungengewebe. Wird
beispielsweise ATGL in Lungenkrebszellen
ausgeschaltet, steigt die Konzentration von
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Lasst man diese Zellen dreidimensional zu Makrophagen kénnten vielversprechende lung von Lebererkrankungen darstellen. W
Minitumoren wachsen, so wachsen
diese Minitumoren schneller und
andern ihren Stoffwechsel, indem
sie mehr Glukose bendtigen und
mehr Milchsdure produzieren. ATGL:
Verlust kénnte demnach Lungenkrebs
fordern. Ahnliche Veranderungen
wurden auch beim Pankreaskarzinom
beobachtet, mit graduellem Verlust
der ATGL-Expression Uber Vorstufen
wie die pankreatische intraepitheli-
ale Neoplasie als Vorlauferlasion des
duktalen Pankreaskarzinoms.”
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Dieser Artikel soll die Bedeutung von
Lipidhydrolasen und die Auswirkun-
gen ihrer Fehlfunktion auf die Ent-
stehung von Stoffwechselkrankhei-
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der Aktivitat von ATGL/PNPLAZ2,
MGL, LAL und Carboxylesterasen o [
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