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Special Wissenschaft & Forschung

Rudolf Zechner: ,Fettstoffwechselstorungen stellen ein immer grofSer werdendes gesundheitliches Problem dar.
Es ist uns gelungen, ein Enzym zu identifizieren, das eine zentrale Rolle beim Fettabbau spielt”, erklart der am Institut
fiir Molekulare Biowissenschaften der Universitit Graz lehrende Wittgenstein-Preistrager des Jahres 2007.

Fette Grundlagenforschung

Manfred Lechner

economy: Wie funktioniert
der Fettstoffwechsel?

Rudolf Zechner: Bisher galt
als wissenschaftliches Dogma,
dass der Fettabbau von der 1964
entdeckten hormonsensitiven
Lipase bewerkstelligt wird.
Wir, aber auch andere Forscher-
Gruppen, schalteten das dafiir

zustdndige Gen in Maus-Mo-
dellen aus. Wir mussten dann
aber feststellen, dass die Méau-
se nicht wie erwartet dicker,
sondern diinner wurden. Damit
war klar, dass es ein weiteres
zentrales Fettabbau-Enzym
geben muss. Im Rahmen der
vom Osterreichischen Wissen-
schaftsministerium finanzier-
ten Genomforschung Austria,

kurz Gen-Au, machten wir uns
auf die Suche, um dieses Enzym
zu identifizieren.

Wann wurden Sie fiindig?

Im Jahr 2004 entdeckten wir
die Funktionsweise des Enzyms
Adipose Triglyceride Lipase,
kurz ATGL. Genetisch verin-
derte Mausmodelle, die kein
ATGL produzieren konnen, spei-

Genetisch veridnderte Méause, die kein fiir den Fettstoffwechsel wichtiges ATGL-Enzym erzeugen
konnen, bekommen Hamsterbacken und werden kugelrund. Foto: Rudolf Zechner

chern gro3e Mengen Fett nicht
nur im Fettgewebe, sondern
auch in allen anderen Korper-
geweben. Das war der Durch-
bruch, denn nun war Kklar, dass
ATGL eine zentrale Bedeutung
hat. Im vergangenen Jahr konn-
ten wir auch den fiir ATGL zu-
standigen Aktivator namens
CGIS8 identifizieren.

Welche Funktion hat
der Aktivator?

Ist CGIS8 vorhanden, baut
ATGL Fett 20-mal effektiver
ab. Weiters gelang der Nach-
weis, dass Mutationen in den fiir
ATGL und CGIS8 zustdndigen
Genen eine schwere Fettstoff-
wechselerkrankung namens
NSLD - Neutral Lipid Storage
Disease — verursachen.

Ist fiir Fettleibigkeit ein ein-
zelnes Gen verantwortlich?

Nein, es handelt sich dabei um
eine multifaktorielle Krankheit,
die auch das Essverhalten mit-
einschliet. Im Jahr 2001 iiber-
traf die Zahl der fettleibigen
Menschen erstmals in der Ge-
schichte die Zahl der Unterer-
nahrten. Die epidemische Ver-
breitung betrifft mehr als eine
Mrd. Menschen und stellt ein
gewaltiges Gesundheitsproblem
dar, da Fettleibigkeit haufig le-
bensverkiirzende, chronische
Stoffwechselerkrankungen wie
Altersdiabetes, Fettstoffwech-
selstorungen, Atherosklerose
und Krebs verursacht.

Arbeiten Sie auch an der Ent-
wicklung von Medikamenten?
Wir betreiben Grundlagenfor-
schung und wollen ein besseres
Verstdndnis schaffen. Derzeit
interessieren sich Pharmaunter-
nehmen fiir unsere Ergebnisse.
Vorstellbar ist, Hemmstoffe zu
entwickeln, die den Fettsdu-
respiegel im Blut senken. Die
entscheidende Frage dabei ist
aber die Dosierung. Wird nam-
lich ATGL zu sehr gehemmt,
entsteht die Fettstoffwechsel-
erkrankung NSLD. Derzeit wis-
sen wir noch zu wenig dariiber.
Es kann namlich auch sein, dass
die Funktion von ATGL so zen-
tral ist, dass sich jede medika-
mentése Beeinflussung streng
verbietet.
http://gold.uni-graz.at

Nanotechnologie im Krankenhaus

Grazer Forscher arbeiten an zukunftsweisenden, neuen diagnostischen und therapeutischen Verbesserungen.

Friihzeitige Diagnosen konnen,
vor allem bei Krebserkran-
kungen, lebensrettend sein.
Derzeit lassen sich mittels Com-
putertomografie und Magnet-
resonanzverfahren aber nur
Tumore ab einer gewissen Gro-
Be aufspiiren.

»Im Nano-Health-Projekt,
das von Joanneum Research
und der unter dem Dach des Na-
nonet Styria beheimateten Bio-
Nano-Net koordiniert wird, ar-
beiten wir an der Entwicklung
von Kontrastmitteln unter Ver-
wendung von Nanopartikeln,
die Tumore in fritheren Stadien
sichtbar machen koénnen*, er-
klart Frank Sinner, Koordina-
tor des Projekts und Leiter der
Forschungsgruppe Bioanalytik
am Institut fiir Medizinische
Systemtechnik und Gesund-
heitsmanagement im Joanne-
um Research. Nano-Health ist
ein Verbundprojekt, in dem 13
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osterreichische Forscher-Grup-
pen Nanopartikel fiir die Me-
dizin entwickeln. ,Wir wollen
Nanopartikel durch Kombina-
tion mit Signalpeptiden, soge-
nannten Signasequenzen, ,intel-
ligenter‘ machen“, fahrt Sinner

fort. Diese Sequenzen fungieren
als Scouts, die aktiv Krebszellen
suchen koénnen, das Kontrast-
mittel in diese transportieren
und sie so sichtbar machen. Vor-
antreiben wird die Nanotechno-
logie binnen zehn bis 15 Jahren

In Zukunft konnen diagnostische und therapeutische Verfahren
in einem Arbeitsgang durchgefiihrt werden. Foto: Bilderbox.com

aber nicht nur die medizinische
Diagnostik, sondern auch The-
rapieverfahren. ,,In Zukunft sol-
len Wirkstoffe punktgenau zum
erkrankten Gewebe gebracht
werden.

Dieser Zugewinn an Ziel-
genauigkeit steigert nicht nur
die therapeutische Wirksam-
keit, er verbessert auch die Le-
bensqualitiat von Patienten, da
weniger Nebenwirkungen zu
erwarten sind.“

Klinische Erprobung

Weltweit wird an solchen Sys-
temen gearbeitet, und einige
haben auch schon die klinische
Erprobungsphase erreicht.
,Ein weiteres Ziel der Nano-
medizin“, erklart Sinner, ,,ist
die Verkniipfung von Therapie
und Diagnostik, der sogenann-
ten Theragnostik. Hierdurch
konnten Diagnose und Therapie
in einem Schritt erfolgen.“ Fort-

schritte bringen die vielseitig
einsetzbaren Nanotechnologien
aber auch in der Labordiagnos-
tik. ,,Durch den Einsatz dieser
Nanotechnologie konnen mit-
tels eines Chips mehrere Ana-
lysen durchgefiihrt werden. In
Zukunft wird die Laboranalytik
zum Krankenbett kommen und
dem Arzt rascher Entschei-
dungshilfen fiir die Behandlung
zur Verfiigung stellen.” malech

www.joanneum.at

Die Serie erscheint mit finanzieller
Unterstlitzung durch das
Bundesministerium fiir Wissen-
schaft und Forschung.
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