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Summary

Adipocytes not only act as the body’s energy
warehouse – they also effectively form a highly
active endocrine organ. The fat cells in abdo-
minal adipose tissue are a particularly impor-
tant source of multiple substances that cause
the metabolic and cardiovascular complications
associated with obesity. A better understan-
ding of these substances, their modes of action
and their complex interactions could contri-
bute to the development of new therapeutic
strategies for fighting obesity and the result-
ing complications.
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Zusammenfassung

Neben ihrer Rolle als Energiedepots des Kör-
pers bilden die Adipozyten ein echtes und
hochaktives endokrines Organ. Viele Substan-
zen, die in den Fettzellen gebildet werden –
insbesondere in denen des abdominalen Fett-
gewebes – sind mit dem Auftreten von meta-
bolischen und kardiovaskulären Komplikatio-
nen der Adipositas verknüpft. Eine bessere
Kenntnis all dieser Substanzen, ihrer Wirk-
mechanismen und ihres komplexen Zusam-
menspiels könnte zu neuen therapeutischen
Methoden oder Strategien gegenüber der Adi-
positas und ihren Komplikationen führen. 

Schlüsselwörter: Adipozyten; abdominale Fett-
verteilung; Adipokine; Inflammation; Athero-
thrombose; Typ-2-Diabetes

Einführung

In der westlichen Welt steigen die Adipositas-
und Diabetesraten und in der Folge auch die
kardiovaskulären Erkrankungen aufgrund

von Überernährung und Bewegungsarmut an.
Es besteht ein dringender Bedarf nach Inter-
ventionen, die es ermöglichen, den damit asso-
ziierten kardiometabolischen Risikofaktoren
möglichst gezielt und umfassend entgegenzu-
wirken. 

Der Zusammenhang zwischen Fettleibig-
keit und kardiometabolischen Risikofaktoren
bzw. kardiovaskulären Erkrankungen ist seit
der Erkenntnis, dass das Fettgewebe nicht nur
als reines Speicherorgan dient, von grösser
werdendem Interesse. Bereits 1994 konnte
gezeigt werden, dass die Adipozyten Leptin
produzieren, ein Peptid, das eine wesentliche
Rolle bei der hypothalamischen Regulierung
des Körpergewichts spielt [1–3]. Seitdem gilt
das Fettgewebe als vollwertiges endokrines
Organ, das eine Vielzahl von Substanzen se-
zerniert, die an der Pathogenese des Bluthoch-
drucks, an thrombotischen Ereignissen und an
der Insulinresistenz bei Menschen mit über-
mässigem abdominalem Fett beteiligt sind.
Aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse wer-
den zukünftig die Entwicklung neuer Behand-
lungsstrategien bei abdominaler Adipositas
und der damit einhergehenden kardiovaskulä-
ren Erkrankungen ermöglichen.

Das Fettgewebe als endokrines 
Organ

Die Zeiten, als das Fettgewebe nur als ein
Speicher für Energie – in Form von Triglyzeri-
den – angesehen wurde, sind vorbei. Heutzu-
tage hat sich die Erkenntnis durchgesetzt,
dass das Fettgewebe ein echtes endokrines
Organ ist, das, neben seiner Bedeutung für die
Regulierung des Energiehaushalts, auch für
die steigende Rate an kardiovaskulären Er-
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krankungen verantwortlich ist. Tatsächlich
produziert das Fettgewebe nicht nur Leptin,
sondern setzt noch zahlreiche andere Stoffe
frei, die autokrine, parakrine und / oder endo-
krine Wirkungen haben. Den grössten Teil 
dieser Substanzen nehmen die Adipozytokine,
auch Adipokine genannt, ein. Dazu zählen 
der PAI-1 (Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
1), das Angiotensinogen, das Angiotensin II,
das Adiponektin, das Interleukin-6 (IL-6), 
der Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α), das
Resistin, die Prostaglandine und das kürzlich
entdeckte Visfatin (Abb. 1) [4]. Die Mehrheit
dieser Substanzen spielt eine Rolle in der
Pathophysiologie der Begleit- und Folge-
erkrankungen der Adipositas (Abb. 2): dazu
zählen der Bluthochdruck, thrombotische, me-
tabolische oder kardiovaskuläre Komplikatio-
nen, Entzündungsreaktionen und Störungen

der Immunabwehr. Zusätzlich sezerniert das
Fettgewebe noch freie Fettsäuren, Sexual-
hormone, Glukokortikoide und Komplement-
faktoren. 
Dieses Review soll die neue Rolle des endokrin
aktiven Fettgewebes vorstellen und die Wir-
kungen einiger vom Fettgewebe produzierter
Substanzen besprechen, die für die Klinik bzw.
die Kardiologie von Bedeutung sind. 

Abdominale Fettverteilung zeigt 
deutlich höhere Morbidität 
und Mortalität

Adipositas ist kein homogenes Krankheits-
bild: es muss zwischen abdominalem («männ-
lichem») und subkutanem («weiblichem»)
Fettverteilungsmuster unterschieden werden
(Abb. 3). Anders als das Unterhautfettgewebe
ist abdominales Fett ein wesentlicher kardio-
metabolischer Risikofaktor und prädiktiv für
Diabetes und / oder Dyslipidämie (Abb. 4). Bei
gleichem Gewicht zeigen adipöse Patienten
mit einer abdominalen Fettverteilung im Ver-
gleich zu solchen mit einer vorwiegend sub-
kutanen Fettverteilung eine deutlich höhere
Morbidität und Mortalität als Folge. Anders
gesagt: bei gleichem Body Mass Index (BMI)
haben Patienten mit «männlicher» Fettvertei-
lung ein wesentlich höheres kardiovaskuläres
Risiko als Patienten mit einer «weiblichen»
Fettverteilung. 

Adipokine und Atherothrombose

Obwohl die Leber der Hauptproduktionsort
des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI-1)
ist, wird dieser auch in nennenswerten Men-
gen von den Fettzellen gebildet. So sind die
Plasmakonzentrationen von PAI-1 bei adipö-
sen Patienten höher als bei Kontrollpersonen
mit normalem Gewicht und sie sind über eine
Hemmung der Fibrinolyse verantwortlich für
das erhöhte thrombotische Risiko adipöser
Patienten. PAI-1 wird beim Menschen haupt-
sächlich vom abdominalen Fettgewebe frei-
gesetzt [6, 7]. Dies könnte die Verbindung
zwischen abdominaler Fettansammlung und
veränderter Fibrinolyse erklären. 

Die Expression von PAI-1 in Fettzellen
wird durch mehrere Faktoren stimuliert, z.B.
durch TNF-a, [6, 8] Glukokortikoide [9] und
Angiotensin II [10]. Eine solche Stimulierung
durch Angiotensin II erklärt vermutlich die
Veränderungen der Fibrinolyse, die bei adi-
pösen Patienten mit Bluthochdruck und bei

Abbildung 1
Substanzen, die vom Fett-
gewebe sezerniert werden.

Abbildung 2
Die wichtigsten Adipokine
und ihr Einfluss auf kardio-
metabolische Risikofaktoren
(nach [18]). IAA = intra-
abdominale Adipositas.

Abbildung 3
Die Menge an intra-abdominalem Fettgewebe (IAA), die mittels CT bestimmt werden kann,
lässt sich am besten durch eine Messung des Bauchumfangs abschätzen (mod. nach [5]).
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Patienten mit einem Metabolischen Syndrom
häufig vorgefunden werden. Angiotensinogen
sowie die verschiedenen zu seiner Konversion
zu Angiotensin II notwendigen Enzyme wer-
den alle im menschlichen Fettgewebe produ-
ziert [11, 12]. Angiotensinogen und Angioten-
sin II sind nicht nur an der Entwicklung des
Fettgewebes beteiligt [13], sondern der Über-
schuss an diesen Peptiden bei adipösen Pa-
tienten wird auch an das Blut abgegeben und
scheint in der Pathogenese des übergewicht-
assoziierten Bluthochdrucks beteiligt zu sein.
Tatsächlich sind die Plasmakonzentrationen
des Angiotensinogens sowohl mit dem Blut-
druck als auch mit dem BMI korreliert [14].
Bei Mäusen, die das Angiotensinogen-Gen
nicht exprimieren, findet sich sowohl ein er-
niedrigter Blutdruck als auch eine Hypo-
trophie sowie eine Hypoplasie des Fettgewe-

bes im Vergleich zum Wildtyp [15].
Dem gesteigerten thrombotischen Risiko

des adipösen Patienten mit Bluthochdruck
könnte demnach besonders wirksam durch die
Verwendung von ACE-Hemmern oder Angio-
tensinrezeptor-Antagonisten in der antihyper-
tensiven Therapie begegnet werden. Beach-
tenswert ist, dass Troglitazon, das die Insulin-
empfindlichkeit verbessert, die Expression des
PAI-1 in menschlichen Fettzellen hemmt [16].
Auch Rosiglitazon reduziert die insulinver-
mittelte PAI-1-Sekretion von subkutanen ab-
dominalen Adipozyten, was allgemein einen
günstigen Einfluss der Thiazolidindione auf
das Thromboserisiko bei adipösen und diabeti-
schen Patienten vermuten lässt [17].

Adipokine und Inflammation

In intra-abdominalen Adipozyten ist die Kon-
zentration von inflammatorischen Markern
wie dem Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und
Interleukin-6 (IL-6) im Vergleich zu subkuta-
nem Fettgewebe stark erhöht. IL-6 ist ein Ent-
zündungshormon des Organismus, welches
unerwünschte pro-atherosklerotische Effekte
in der Durchblutung bewirkt. Es beeinflusst
auch die Insulinresistenz negativ und ist da-
her sowohl pro-atherogen als auch pro-diabe-
tisch (Abb. 5). TNF-a ist ein parakriner Regu-
lator. Die durch TNF-a induzierte Reduktion
der Insulin-Sensibilität in Adipozyten ist teil-
weise für die erhöhte Produktion von freien
Fettsäuren und Hypertriglyzeridämie verant-
wortlich [18]. TNF-a ist ein Aktivator der 
c-Jun-Amino-Terminal-Kinase (JNK), die eine
zentrale Rolle bei der Adipositas spielt. Bei
Mäusen war das Fehlen von JNK-1 mit einer
verringerten Adipositas und einer verbesser-
ten Insulinsensibilität verbunden. In adipösem
Gewebe wird eine erhöhte Aktivität der JNK
beobachtet, dies deutet auf eine entscheidende
Rolle der JNK und ihrer inflammatorischen
Aktivatoren wie TNF-a bei Adipositas hin [19].

Die hohe Konzentration der inflammatori-
schen Marker TNF-a und IL-6 bei Adipositas
beruht einmal auf der erhöhten Produktion
durch die Adipozyten selber und zusätzlich auf
der Produktion durch Makrophagen, die in
adipösem Gewebe stärker vertreten sind [20].
Makrophagen in adipösem Fettgewebe sind
fast für die gesamte TNF-a-Produktion ver-
antwortlich und auch ein Grossteil der IL-6 im
adipösen Fettgewebe ist auf sie zurückzu-
führen [20]. 

Abbildung 4
Resultate der Nurses Health
Study [31] zeigen, dass die
abdominale Adipositas 
mit einem erhöhten Risiko
einhergeht, an Diabetes
mellitus Typ 2 zu erkranken.

Abbildung 5
Intra-abdominale Adipozyten produzieren unterschiedlichste Adipokine wie TNF-a und IL-6,
die zu Inflammation und Insulinresistenz beitragen (aus: Grundy SM. Drug therapy of the
metabolic syndrome: minimizing the emerging crisis in polypharmacy. Nat Rev Drug Discov.
2006;5(4):295–309. [21]. Mit freundlicher Genehmigung von Macmillan Publishers Ltd. 
Nat Rev Drug Discov. 2006;5{4}:295–309. Copyright® 2007.) 
NEFA = non-esterified fatty acids; BP = blood pressure; CRP = C-reactive protein.
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Adipokine und Diabetes mellitus 
Typ 2

Adiponektin, ein Protein aus 247 Aminosäuren
(auch als «Protein Acrp30» bekannt), wurde
1995 identifiziert [22]. Die Plasmaspiegel die-
ses Proteins sind bei übermässiger Entwick-
lung von Fettgewebe stark verringert und bei
diabetischen Patienten niedriger als bei Nicht-
diabetikern [22], bei der Frau sind sie ausser-
dem höher als beim Mann. Der bei Adipositas
verringerte Adiponektinspiegel kann durch die
Gabe von Adiponektin korrigiert werden, dies
verbessert auch die Insulinresistenz [23]. Zu-
sätzlich zu seinen Auswirkungen auf den Glu-
kosemetabolismus wirkt Adiponektin auch auf
die Lipide. Es stimuliert die Oxidierung der
Fettsäuren im Muskel, verringert die Konzen-
trationen an freien Fettsäuren und Triglyze-
riden und bewirkt eine Reduktion des Fett-
gehalts des Organismus, ohne dass die Nah-
rungszufuhr verändert wird [24]. Adiponektin
wirkt aufgrund seines entzündungshemmen-
den Einflusses auf die Gefässwand auch der
Entwicklung einer Atherosklerose entgegen
(Abb. 5) [25]. Hohe Adiponektinspiegel sind 
mit hohen Plasmaspiegeln an HDL-Choleste-
rin und niedrigen Konzentrationen von Trigly-
zeriden, apoB100, CRP und Fibrinogen assozi-
iert, was die Hypothese einer anti-atherogenen
Wirkung des Adiponektins ebenfalls unter-
stützt [26]. Dafür spricht auch, dass Adiponek-
tin die Bildung von Schaumzellen aus Makro-
phagen verringert [18]. Eine Steigerung der
Adiponektinspiegel und die damit verbundenen
positiven Veränderungen können auch durch
die Hemmung des Endocannabinoid (EC)-
Systems erreicht werden [27]. Das EC-System,
insbesondere der Cannabinoidrezeptor Typ 1,
gilt als vielversprechender  therapeutischer An-
griffspunkt für kardiovaskuläre Erkankungen.
Adiponektin hat wie oben erwähnt auch direk-
te Effekte auf das Gefässendothel. Es inhibiert
die Expression von Adhäsionsmolekülen wie
VCAM-1 und ICAM-1 sowie von Entzündungs-
markern. Das Adipozytokin Resistin induziert
dagegen deren Expression. Eine ausgegliche-
ne Balance zwischen diesen beiden Adipokinen
scheint damit entscheidend für den Entzün-
dungsstatus der Gefässe und das Fortschrei-
ten einer Artheriosklerose [28]. Auch das neu-
entdeckte Visfatin könnte – im Zusammenspiel
mit Adiponektin und Resistin – für die Patho-
genese des Typ-2-Diabetes und der mit ihm
assoziierten kardiovaskulären Risikofaktoren
von Bedeutung sein, da bei Typ-2-Diabetikern
die Plasma-Visfatin-Spiegel signifikant erhöht
sind [29].

Zwei Adiponektin-Rezeptoren, einer im
Skelettmuskel (AdipoR1) und einer in der
Leber (AdipoR2) wurden kürzlich kloniert. Sie
aktivieren die AMP-aktivierte Proteinkinase
sowie den PPAR-alpha-Stoffwechselweg und
fördern damit die Glukoseaufnahme sowie die
Fettsäure-Oxidation bei verminderter Gluko-
neogenese. Bei Adipositas nimmt die Expres-
sion von AdipoR1 und AdipoR2 ab, wodurch
sich die Adiponektin-Empfindlichkeit verrin-
gert, was zur Insulinresistenz beiträgt [30].
Auch Adiponektin-Rezeptoragonisten und
Adiponektin-Sensitizer wären demnach ein
möglicher therapeutischer Ansatzpunkt beim
Typ-2-Diabetes und Metabolischen Syndrom. 

Interessanterweise wird der Gewichts-
verlust, der beim adipösen Patienten eine 
Verbesserung der Insulinempfindlichkeit be-
wirkt, begleitet von einer Erhöhung der
Plasmakonzentrationen an Adiponektin [25].
Faktoren, die im Gegensatz dazu eine Insulin-
resistenz induzieren (z.B. TNF-a und Gluko-
kortikoide), hemmen die Expression des
Adiponektin-Gens [32, 33]. Die Beobachtung,
dass Adiponektin die Insulinempfindlichkeit
bessert, wird durch Daten zur Therapie mit
Thiazolidindionen unterstützt, da die Verbes-
serung der Insulinempfindlichkeit durch die
Thiazolidindione bei adipösen und diabeti-
schen Patienten mit einer Erhöhung des Adi-
ponektins einhergeht [34].

Thiazolidindione wirken aber nicht nur
auf das Adiponektin, sondern auch als PPARg
(«Peroxisome proliferator-activated receptor»)-
Agonisten. Die zugelassenen Antidiabetika
Rosiglitazon und Pioglitazon führen zu einer
gesteigerten Insulinsensitivität und scheinen
auch immunmodulatorische und inflammato-
rische Eigenschaften zu haben, die die Athero-
genese beim Typ-2-Diabetes verringern [35].
Die Rolle der PPARg im Lipid- und Glukose-
stoffwechsel ist somit vielfältig. Dafür spricht
auch eine erhöhte Konzentration von PPARg 
in transgenen Mäusen, bei denen das 11b-
HSD1-Gen supprimiert wurde. Das Enzym
11b-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 1, das
besonders im abdominalen Fettgewebe vor-
kommt, ist für die Umwandlung inaktiven
Kortisons in aktives Kortisol zuständig. Eine
erhöhte Kortisolproduktion kann den Meta-
bolismus des Fettgewebes, der Leber und 
der Peripherie im Sinne einer diabetogenen
Wirkung verschieben. Ausserdem entwickeln
Mäuse, die das Gen der 11b-HSD1 im Fett-
gewebe überexprimieren [36], eine abdomi-
nale Fettsucht, einen insulinresistenten Typ-
2-Diabetes, eine Hypertriglyzeridämie und
einen Bluthochdruck. Hingegen erweisen sich
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transgene Mäuse, bei denen das 11b-HSD1-
Gen supprimiert wurde [37], als resistent ge-
gen eine durch fettreiche Ernährung indu-
zierte Adipositas und den dadurch bedingten
Diabetes. Alle diese Daten bei der Maus unter-
stützen die Hypothese einer Rolle der 11b-
HSD1 beim Auftreten eines Typ-2-Diabetes
und / oder einer Adipositas mit männlicher
Fettverteilung. Für eine Übertragung auf den
Menschen fehlt allerdings noch die entspre-
chende Bestätigung. Es ist aber interessant,
dass Thiazolidindione, die die Insulinempfind-
lichkeit erhöhen, auch die Expression und
Aktivität des 11b-HSD1-Gens hemmen [38].

Obwohl zahlreiche Fragen noch offen sind,
scheint Adiponektin bei Begleit- und Folge-
erkrankungen im Zusammenhang mit Adipo-
sitas und Typ-2-Diabetes eine vorrangige Rolle
zu spielen. Somit könnte es noch eine spekta-
kuläre therapeutische Bedeutung erlangen.
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